Il CURSO
AVANZADO SOBRE
INMUNONUTRICION







PONENCIAS
2018






PROLOGO

La Inmunonutricidn es un area de conocimiento emergente y
transversal que estudia la interaccion entre la nutricion y la
inmunidad.

Con el fin de mantener un buen estado de salud, el cuerpo
humano desarrolla una serie de complejos sistemas de defensa
naturales para protegerse de patégenos y factores ambientales
nocivos. Situaciones de malnutricion, bien por exceso o por
defecto, ocasionan alteraciones importantes del sistema
inmunitario, sin olvidar el impacto que originan los determinantes
del estilo de vida (dieta, actividad fisica, balance neuroendocrino,
estrés) que influyen sobre la interaccion nutricion-inmunidad. Este
segundo Curso Avanzado sobre Inmunonutricion pretende
profundizar en el conocimiento de esta ciencia nueva y de los
mecanismos de la interaccion entre la nutricion y la inmunidad en
la preservacion de la salud y la prevencién y el desarrollo de
muchas patologias
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GENETICA DE LA OBESIDAD Y NUTRICION
PERSONALIZADA

Santiago Navas

Licenciado en Farmacia (2002) por la Universidad
Complutense de Madrid, y Doctor en el programa de
Nutricion (2007) por la misma Universidad, habiendo
recibido la mencién de "Doctor Europeo".

Durante su doctorado profundizd sobre |Ia
biodisponibilidad de hierro dietético y como mejorarla,
incluyendo aspectos genéticos y alimentos funcionales,
tuvo la ocasién de formarme en técnicas de laboratorio, como la quimica
analitica, analisis clinicos, control de calidad y también adquiri experiencia en
técnicas de andlisis genético (determinacion de SNPs por gPCR) y manejo y
determinacion de isétopos estables, a través de cromatografia de masas.

Desde el afio 2008 desempefia su labor investigadora en la Universidad de
Navarra, a través de la Linea Especial de investigacién (LE97), que paso a
formar parte del Centro de Investigacion en Nutricion en 2013. En la
actualidad dirige la Linea de Investigacion de Nutricién Personalizada.

Entre sus intereses principales de investigacion actuales se encuentra la
prevencion de diabetes y otras enfermedades asociadas a la obesidad, asi
como el tratamiento nutricional de la obesidad, todo ello dentro del campo
de la nutricién personalizada y de precisidon, que engloba los campos dmicos
para el analisis de marcadores de diagndstico y prondstico.

Como investigador ha participado en mas de 30 ensayos, tanto con
financiacion publica como a través de contratos de investigacidon. Entre los
hitos mas recientes cabe destacar mi participaciéon en dos Consorcios
Europeos financiados por el 72 Programa Marco de la UE (Estudios Food4Me-
NCT01530139- y PREVIEW-NCT01777893-), asi como ser el investigador
principal en Espaia del ensayo clinico GLOW (NCT02307279), cuyo promotor
es la Compafiia GELESIS.

Finalmente, ha participado como autor o coautor en mdas 100 publicaciones
cientificas, y ha dirigido 1 Tesis Doctoral y 12 Trabajos de Fin de Master
(Master Europeo en Alimentacién, Nutricion y Metabolismo), en la
Universidad de Navarra. Su indice h es de 16 con mas de 1000 citaciones.



Resumen

La obesidad es un sindrome multifactorial, entre esos factores se encuentran
las mutaciones y variaciones genéticas. Pueden ser monogénicas o
poligénicas, ademas de tener en cuenta el entorno como principal causa. En
ese contexto, personalizar la dieta basandose en el genotipo, junto a factores
ambientales, sociales, incluso culturales o econdmicos, se puede tratar de
establecer una estrategia nutricional de precision.

En general, se puede atribuir a la herencia genética un porcentaje variable de
causalidad de la obesidad, pero casi definitivamente se puede concluir, que
un mayor riesgo de padecer obesidad no es una condena exclusivamente
genética, y que el entorno puede ser el verdadero detonante de la
enfermedad.

Para ello, la nutricion personalizada, y mas concretamente la Nutricion de
Precision, se basa no solo en la carga genética, sino también en aspectos
externos, como es el estilo de vida, el entorno, el componente psicoldgico,
incluso la cultura, pueden permitir una mejor adherencia y cumplimiento de
las pautas dietéticas prescritas.

Los modos de cuantificar la contribucién genética sobre la obesidad es otra
de las asignaturas pendientes. Actualmente, se tiende a dos aproximaciones,
bien el recuento de alelos, o bien la ponderaciéon de cada mutaciéon segun su
contribucién. Ninguna de las dos aproximaciones es definitiva, aunque si
permiten darle un peso mas realista a la genética.

En resumen, hay que profundizar en el componente genético, pero no olvidar
gue solo es un factor de riesgo mas, no exclusivo en la evolucién de la
enfermedad.
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Miembro del Consejo de Direccion del Centro de Analisis Sanitarios de la
U.C.M. entre 2011 y 2013.

Miembro de la Comision delegada para la elaboracion de los siguientes
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Resumen

Se denomina fibra dietética (FD) a los polisacdridos de los alimentos, junto
con lignina, proantocianidinas y compuestos diversos asociados a la pared de
la célula vegetal, que son resistentes a la digestion en el intestino delgado. La
FD al alcanzar el colon, es fermentada por la microbiota, influyendo en las
caracteristicas, contenido y diversidad de la flora intestinal. En este sentido,
se ha comprobado que dietas altas en FD, favorecen el predominio de los
géneros de bacterias anaerobias sacaroliticas del filum Bacteroidetes, frente
a los pertenecientes a los del filum Firmicutes.

La FD, por sus efectos fisioldgicos, se puede clasificar en soluble e insoluble,
la soluble incluye pectinas, gomas, mucilagos, ciertos tipos de hemicelulosas
y diferentes polisacdridos de reserva de la planta; se caracteriza porque es
facilmente fermentable por las bacterias sacaroliticas del colon, con
produccién de gas y dacidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos AGCC,
reducen el pH coldnico e inhibien el desarrollo de las cepas bacterianas
proteoliticas y de las patdgenas. El descubrimiento de que los AGCC,
producidos por la microbiota, son ligandos de receptores acoplados a
proteina G (GPR41, GPR43 y GPR109a), presentes en las membranas
celulares de diferentes tejidos, ha despertado su interés por que actuan
como sefiales moleculares de comunicacidn entre la microbiota intestinal y el
individuo hospedador. Los AGCC, son absorbidos y participan a través de sus
receptores celulares, en el control de la inflamacion, la integridad de la
barrera digestiva, la regulacién del apetito, el control del metabolismo v la
regulacion de la respuesta inmune.

La FD insoluble estd formada principalmente por celulosa y hemicelulosas y
solo es parcialmente fermentable, no obstante, participa en el aumento de la
masa fecal y la regularizacién del transito intestinal. Este tipo de FD insoluble,
estd presente en cantidades elevadas en semillas integrales (cereales vy
leguminosas) y suele ir asociada a diferentes compuestos polifendlicos de la
pared de la célula vegetal (proanocianidinas, lignanos, etc).



Estos polifenoles, asociados a la FD, al igual que diferentes acidos fendlicos
absorbibles derivados de ellos en la fermentacidn por la microbiota, ademas
de tener un potente efecto antioxidante, influyen en la expresidn génica, por
ser inhibidores de histona deacetilasa, efecto que también presentan los
AGCC butirato y propionato, facilitando la diferenciacién y maduracién de los
colonocitos, inhibiendo la proliferacion de las células tumorales y facilitando
su apoptosis. Por ello, se los ha relacionado con la reduccién del riesgo de
neoplasias en el colon.

Estos efectos de la FD se han confirmado en diferentes estudios
epidemioldgicos, comprobandose que la ingesta adecuada de fibra reduce el
riesgo de padecer algunas enfermedades, como las cardiovasculares,
diabetes, obesidad y algunos tipos de cdncer. Actualmente, en Espaia la
ingesta media de FD se situa en unos 19 g/dia, siendo el consumo
recomendado para adultos de entre 30 y 35 g/dia, unos 14g/1000 kcal, de los
cuales aproximadamente el 40% debe ser fibra soluble y el resto insoluble.
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compuestos bioactivos asociados (principalmente prebidticos vy
antioxidantes), su revalorizacion como ingredientes de alimentos
funcionales y su papel en salud.

Es MIEMBRO de la Sociedad Espafiola de Probidticos y Prebidticos (SEPyP),
grupo de Prebidticos. Ha participado activamente en la elaboracion de los
primeros Documentos de Consenso Cientifico en Espafia impulsados por
SEPyP sobre PROBIOTICOS (2009) y PREBIOTICOS (2014).

Es evaluadora de proyectos de investigacion para la ANEP y de articulos para
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Directora de Trabajos de Fin de Master, Fin de Grado y de estudiantes



Erasmus Plus.
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Farmacéuticas y del Grado en Nutricidn Humana y Dietética (UCM).
Profesora en los Cursos del Gabinete de Formacién del CSIC en 2016 y
2017, dirigidos a la formacion y especializacion de personal técnico.
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International Forum of Immunonutrition for Education and Research (i-
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Probidticos y Prebiodticos (SEPyP) (2009-17).
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comportamiento alimentario, actividad fisica, sedentarismo, suefio) vy
antropometria, condicion fisica, situacidon psicoldgica y cognitiva, asi como
con biomarcadores hematolégicos, bioquimicos, inmunolégicos y genéticos.
2) Estudio de las propiedades saludables e inmunomoduladoras de
nutrientes, compuestos bioactivos, alimentos funcionales y nutracéuticos.
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510 publicaciones: 252 articulos SCI, 29 revisiones SCI.

Edicion de 13 suplementos en revistas internacionales (SCl): American
Journal of Clinical Nutrition (1997), European Journal of Clinical Nutrition
(Agosto 2002; Diciembre 2002), Nutrition (2003), Nutricion Hospitalaria
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a Inmunonutricion, 3 a Nutricion, 1 a Obesidad y 2 a Probidticos, ademas de
86 articulos y 7 revisiones en revistas no SCI. Libros: 108 capitulos, 8 libros y 8
ediciones.

Los premios mas importantes recibidos en su carrera cientifica se indican a
continuacidn: 1997.- Contribucién al estudio de la Nutricion e Inmunologia
otorgado por el Nutritional Immunology International Group. 2009.- Premio
de la Estrategia NAOS al Mejor Proyecto de Investigacion Aplicada 2009:
Estudio EVASYON (Coordinacién A. Marcos). Agencia Espafola de Seguridad
Alimentaria y Nutriciéon. Ministerio de Sanidad y Consumo. 2011.-
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Presidenta del Congreso de la Federacion Europea de Sociedades de
Nutricion.

2013: Fellow de la IUNS (International Union of Nutritional Science) por su
destacada labor de investigacion realizada dentro del desarrollo de las
Ciencias de la Nutricion, como reconocimiento internacional y por su
contribucién a la IUNS y otras organizaciones internacionales y en 2014
recibio el Premio del Instituto Danone a su trayectoria profesional. Octubre
2016: Premio del Dia Mundial de la Alimentacidon. Universidad de Navarra.
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el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), de
Madrid, Espafia. Sus lineas de investigacion comprenden el
estudio del estado nutricional y su relacidon con determinantes de
la salud, en especial con biomarcadores inmunoldgicos, estudio nutricional en poblaciones
con riesgo de malnutricién y trastornos del comportamiento alimentario y la capacidad
imunomoduladora de componentes bioactivos.

Resumen

La velocidad en el avance de las nuevas tecnologias hace que exista una
imperiosa necesidad de conocer y ampliar los conocimientos sobre los
nuevos métodos y técnicas que se aplican al estudio tanto de diferentes
grupos celulares, asi como diversos marcadores bioldgicos solubles que son
parte de la respuesta inmunolégica. En esta parte del curso abordaremos
diferentes metodologias aplicadas al estudio de la inmunonutricion
conociendo su fundamento y aplicabilidad, destacando la importancia del uso
de protocolos normalizados de trabajo, las normas de calidad, seguridad y de
proteccion.

Diversas técnicas actuales de laboratorio permiten el analisis de numerosos
biomarcadores, en menores volimenes de muestra, con una mayor
sensibilidad y especificidad, lo que permite la busqueda de objetivos de
seguimiento con una alta eficacia, con un menor tiempo de andlisis, en un
minimo volumen de muestra.

Desde la cuantificacion y deteccién de anticuerpos o antigenos especificos
mediante interacciones antigeno-anticuerpo, la deteccidn, identificacion y
cuantificacion de células inmunocompetentes, la evaluacion de la capacidad



fagocitica y de microbicida de los fagocitos, pruebas de estimulacion
linfocitica a mitdgenos y a antigenos especificos, asi como la cuantificacion
de la concentracidon de componente individuales como parte de la valoracion
del estado nutricional hasta la valoracidon nutricional a través de la dieta asi
como el analisis de la composicion corporal y el estudio de la actividad fisica,
son todos compartimentos aislados de un todo que es el estudio de la
inmunonutricion.

Finalmente, la eleccién de las diversas metodologias que haran parte de
nuestra investigacion en ésta area, seran de gran importancia para unos
resultados fiables y de alta reproducibilidad; sin embargo, la incorporacion de
algunas de estas técnicas resultard costoso, no sélo desde el punto de vista
de adquisicion de los reactivos, sino también del mantenimiento e
infraestructura.
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principales de investigaciéon: 1) Estado nutricional de poblaciones y factores
de riesgo en el desarrollo de patologias asociadas a la nutricion y 2) Efectos
bioactivos y sobre la salud de ingredientes y alimentos funcionales:
biomarcadores de estado inmuno-inflamatorio y microbiota. Ha publicado
mas de 60 articulos con indice de impacto y mas de 50 capitulos en libros
sobre nutricion e inmunidad. Como investigadora principal ha dirigido
diversos proyectos, incluyendo estudios de intervenciéon nutricional en

humanos.

Resumen

Es un hecho conocido que el sistema inmune, al igual que todos los sistemas
y Organos corporales de las pacientes con anorexia nerviosa sufre
adaptaciones a sus bajas ingestas. La leucopenia es un hallazgo frecuente en
anorexia nerviosa restrictiva y mas aun la linfocitosis relativa, un aumento del
porcentaje de linfocitos sin alteracion del nimero total de linfocitos respecto
a los valores normales. Los resultados descritos en diversos estudios
muestran valores normales de linfocitos B y no son del todo coincidentes
para los linfocitos T que o bien son normales o mas bajos que en controles
sanas. En el estudio de seguimiento de pacientes con anorexia nerviosa
ANABEL, llevado a cabo en el hospital Nifio Jesus de Madrid, han participado
40 pacientes con AN restrictiva (ANR), 9 pacientes con AN purgo-bulimica
(ANP) y 17 pacientes con diagnéstico de TCANE, todas en su primer episodio.
La poblacion de estudio, de forma global, muestra linfocitosis relativa, y
aunque por grupos es significativa solamente en el grupo ANR se asocia en
modelos de regresiéon con el grado de malnutricion de las pacientes
independientemente del subtipo diagndstico.

Respecto al analisis de la distribucion y recuento de linfocitos, se encontré de
forma global un aumento del porcentaje de CD4+ respecto a controles sanas,
gue afecta en particular al porcentaje de CD4+ naive, y un descenso del
porcentaje de CD8+, que afecta en particular a los CD8+ memoria. El



comportamiento es similar entre los distintos grupos diagndsticos. En cuanto
a los valores absolutos de linfocitos circulantes, destaca de forma global un
descenso del numero de linfocitos CD8+, que afecta exclusivamente a los
CD8+memoria, y también un descenso muy significativo de células NK. Hay
gue destacar por tanto normalidad en todos los grupos en el numero de
linfocitos T CD4+ y linfocitos B. Los analisis de regresion realizados pusieron
de manifiesto que la pérdida de peso (Z-score IMC), independientemente del
subtipo diagndstico, es el factor mas relacionado con la linfocitosis relativa y
con la prioridad de mantener el niumero de linfocitos T CD4, a través de una
produccién aumentada de linfocitos T naive. La leptina en plasma tiene un
papel clave como mediador de este efecto ya que la asociacidn negativa con
el porcentaje de linfocitos es muy significativa.

Los niveles de citoquinas y adipoquinas en plasma en pacientes con TCA se
han encontrado alterados en casi todos los estudios publicados. Las
alteraciones descritas, de diversa indole, comprenden: 1) valores elevados de
citoquinas proinflamatorias en plasma de pacientes con AN. 2) valores
elevados de citoquinas proinflamatorias en cultivos no estimulados, 3)
disminucion en la produccidn de citoquinas proinflamatorias en la respuesta
in vitro frente a mitégenos. 3) Disminucidon de los niveles de leptina en
plasma. 4) Aumento de los niveles de adiponectina. 5) alteracion en el
acoplamiento temporal de produccién de cortisol y leptina.

La explicacién que se acepta sobre estos hallazgos es que las células
inmunoldgicas tienen una estimulacién aumentada en situacién basal y no
son capaces de responder adecuadamente a un estimulo adicional, como el
que supone un mitégeno o en su caso una infeccién por patégeno. La
alteracion en los mecanismos de retroregulacion de cortisol sobre citoquinas
impedirian la respuesta normal de fase aguda y explicaria la dificultad de las
pacientes para desarrollar las respuestas de infeccidon con sus sintomas
tipicos, como la fiebre.

Leptina y adiponectina son moléculas secretadas mayoritariamente en tejido
adiposo. La primera esta implicada en control de peso y balance energético,
entre otras funciones, y la segunda en control de peso y sensibilidad a la
insulina. La leptina aumenta de forma aguda en respuesta a infeccién por
patdégeno y es capaz de potenciar la respuesta inflamatoria, mientras la
adiponectina ejerce una regulacién negativa de funciones inmunes. Para
ambas adipoquinas se ha sugerido un papel como mediadoras de la
alteracién en la produccion de citoquinas proinflamatorias en AN. En nuestro
estudio, el analisis global de las adipoquinas sin distinguir entre grupos



diagnosticos, mostré valores iniciales de leptina disminuidos frente a
controles y valores de adiponectina elevados, que se elevan aun mas al mes
de tratamiento, coincidiendo con resultados observados anteriormente en
otros trabajos publicados. La realimentacion tiende posteriormente a
normalizar los valores de adipoquinas, aunque sin llegar a los valores
controles.

No hay grandes cambios en subpoblaciones linfocitarias a los 6 y 12 meses de
tratamiento en comparacion con los valores de las pacientes cuando ya han
estado un mes en realimentacion y tratamiento. También hemos analizado
los valores de parametros inmunoldgicos en pacientes que en AN12 siguen
en remision y aquellas que estdn en recaida, juzgandolo tanto por
recuperacion antropométrica como por puntuacion de test psicoldgicos, uso
de medicacién y recuperacidon de los ciclos menstruales. Obtuvimos que
diversos biomarcadores como leptina, cortisol, linfocitos CD4+ (%), entre
otros, muestran un patrén de evolucién distinto en pacientes que tienen
buena y pobre respuesta al traamiento y por tanto podrian constituir
biomarcadores de eleccion para ayudar a discriminar pacientes que necesitan
adaptaciones del protocolo de intervencion.

Los estudios que hemos llevado a cabo en pacientes con anorexia y bulimia
nerviosa han puesto de manifiesto que el periodo que transcurre desde el
comienzo de la enfermedad hasta su diagndstico, asi como hasta la puesta en
marcha de un tratamiento adecuado son determinantes del nivel de
comorbilidad psiquiatrica y la evolucién. Con posteriore analisis de los datos
obtenido en nuestro estudio, trataremos de indagar en las conexiones que
relacionan neurotransmisores y hormonas del control del apetito y el balance
energético con la situacion inmunolégica y por otro lado, con la evoluciéon de
los indicadores de estado psicolégico a lo largo del tratamiento en este grupo
de pacientes que comparten el hecho de estar en su primer episodio.
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de Psiquiatria Infantil del Hospital Niflo Jesus de Madrid, se ha llevado a cabo
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Resumen

El estilo de vida de las sociedades actuales, en el que se ha disminuido la
actividad fisica y se ha aumento el tiempo de actividades sedentarias, junto al
consumo de dietas desequilibradas en las cuales se ingiere gran cantidad de
alimentos de gran densidad energética, ha influido en el aumento de la
incidencia de obesidad en todo el mundo y en todas las etapas etarias. Esta
situacion ha provocado un aumento en el riesgo a sufrir determinadas
patologias asociadas a la obesidad como son la diabetes, el cancer y las
alteraciones cardiovasculares. Esta totalmente aceptado por la comunidad
cientifica que la obesidad se asocia por si misma a un mayor riesgo a padecer
infecciones, reacciones alérgicas y a una respuesta disminuida a las vacunas,
a la vez que se relaciona con un estado inflamatorio crénico de bajo grado,
reflejado en el aumento de algunos biomarcadores, como la proteina C-
reactiva o los factores de complemento C3 y C4 y de la concentracion de
citoquinas pro-inflamatorias (ejem: TNF-a, IL-1B e IL-6). Por otra parte, la



actividad fisica, definida como cualquier movimiento corporal producido por
los musculos esqueléticos que origina un gasto energético, que cuando se
realiza de manera planeada y estructurada se considera ejercicio fisico, es un
factor externo al individuo que permite equilibrar el balance energético entre
ingesta y gasto, lo que es definitorio en el control del acumulo de grasa
visceral. Son muchos los trabajos realizados evaluando el efecto que Ia
actividad fisica tiene sobre el sistema inmune, y de ellos se concluye que sus
efectos son dosis dependiente, es decir que el efecto es diferente
dependiendo de la intensidad y de la duracidon del mismo, considerando que
una actividad regular y moderada tiene efecto antiinflamatorio. Sin embargo,
es necesario realizar mas estudios para valorar el efecto del ejercicio sobre
las distintas adipoquinas involucradas en la obesidad, dado que se pueden
encontrar diversos estudios en la bibliografia con datos no concluyentes a
este nivel, siendo la adiponectina a dia de hoy la mas estudiada.
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Resumen

El recién nacido no posee, en los primeros meses de vida, un sistema
inmunolégico suficiente maduro para desarrollar una respuesta inmunoldgica
eficaz frente a los microorganismos patogenos de su entorno, siendo los
tractos respiratorio y gastrointestinal mas susceptibles de infecciones.

En esta etapa de la vida las llamadas defensas naturales del lactante se basan
en una adecuada combinacion de la inmunidad pasiva, la inmunidad innata o
inespecifica y la inmunidad adaptativa o especifica.

La influencia de la alimentacion en el sistema inmune es esencial en todas las
etapas de la vida, pero en los primeros meses es particularmente importante
para controlar las infecciones y responder adecuadamente ante los
patégenos.

La lactancia materna, como primer alimento del bebé, es de gran importancia
en los primeros meses de vida por su aporte en nutrientes con efecto
inmunomodulador, que le protege frente a infecciones viricas y bacterianas,
mientras madura su propio sistema inmunitario.

Ingredientes alimentarios con influencia inmunoldégica

Gangliosidos, presentes en la LM son lipidos complejos, glicoesfingolipidos
con oligosacaridos y con Ac sialico. Presentes en mayor cantidad en la LM
gue en la LV. Actualmente se afiade por ello en las leches infantiles mas
avanzadas. Entre sus funciones edemas de las cerebrales presenta un efecto



protector frente a las infecciones, al ser analogos a los receptores de
patégenos. (1) Se ha demostrado en EECC, la disminucion de prevalencia de
diarrea y menor cantidad de sangre en heces. Los ganglidésidos son capaces
de modificar la microbiota intestinal favoreciendo el aumento de
bifidobacterias totales y disminuyendo la presencia de E.coli (2)

Prebidticos, Esta fraccidon es responsable de que los lactantes alimentados al
pecho predominen una microbiota bifidogénica, con un mecanismo frente a
infecciones gastrointestinales y alergias frecuentes en el lactante (3) (4).

Es por ello por lo que actualmente muchas formulas infantiles los afaden.
Probidticos, Los lactantes alimentados al pecho presentan mayor niumero de
Bifidobacterias con menor riesgo de sufrir infecciones gastrointestinales que
los alimentados con féormula. Por eso desde hace ya varios anos se anaden a
las formulas infantiles. Las ventajas respecto al sistema inmune infantil son:

--Reduccidn incidencias diarreas e infecciones gastrointestinales,
--Disminucién de gastroenteritis virales

--Disminucidn frecuencia Cdlico

--Disminucién incidencia alergias

--Protectores en patologias pediatricas como uroldgicas, enterocolitis
necrotizante, colitis ulcerosa, gastritis asociadas a Helicobacter pylori y
sindrome inflamatorio Intestinal en otros.

Son muy interesantes los efectos demostrados de los probidticos de interés
en alimentacidn pediatrica como:

-Tratamiento de la intolerancia a la lactosa, por incrementar la actividad
de la lactasa

-Produccién de vitaminas del grupo B y Acido félico

-Fermentacion de los glicidos no digeribles dando lugar a Acidos grasos
de cadena corta como el acetato y lactato que redicen el pH y producen
un efecto antibacteriano. Son absorbidos luego por la mucosa.

Acidos Grasos poliinsaturados de Cadena larga (DHA w-3 y ARA w-6)
Sabemos la importancia de estos acidos grasos para el recién nacido en lo
referente al desarrollo del SNC vy la funcidn visual y que la LM los contiene.
También que es baja su produccion durante los primeros meses de vida e
insuficiente para cubrir las necesidades del lactante durante los dos primeros
meses de vida (5) (6).



Estos Acidos grasos tienen ademads otras importantes funciones por sus
efectos inmunomoduladores y una reduccion de enfermedades alérgicas, asi
como infecciones respiratorias comunes en la infancia (7).

Lactoferrina

Las proteinas del suero tienen un elevado valor nutricional con propiedades
funcionales de gran interés en la alimentacion infantil por sus propiedades
antibacterianas y bactericidas frente a patégenos como Salmonell y Shigella
antibacteriana.

Se ha propuesto que la administracion de la proteina bovina en 100 mg/dia
sola o con Probidticos Lactobacillus rhamnosus GG pueden disminuir la sepsis
en RN prematuros (8).

Nucledtidos, representan el 5% den nitrogeno no proteico de la LM y esta en
cantidades muy bajas en las formulas infantiles no enriquecidas. Su sintesis
en los primeros meses de vida es muy limitada y requiere un alto coste
metabdlico. Se considera los nucledtidos nutrientes semi-esenciales por lo
que se recomienda la adicién en las férmulas infantiles. Intervienen en la
maduracion del sistema inmunitario humoral y sistémico ademas de en el
desarrollo del sistema inmunitario y peso ponderal (9).

En los estudios referente a la disminucion de la Diarrea con leches
suplementadas con nucledtidos facilita la recuperacién de la mucosa
especialmente en las situaciones de inmadurez metabdlica del lactante (10).

CONCLUSION: La alimentacion y dentro de ella los ingredientes funcionales
mencionados, son imprescindibles para la maduracion y optimo
funcionamiento del sistema inmunoldgico en las primeras etapas de la vida.
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FARMACOS INMUNOMODULADORES

Resumen

Se presentaran los diversos tipos de interacciones entre alimentos y
nutrientes con los medicamentos (IAM). De los diferentes tipos, se
destacaran las interacciones de relevancia clinica. Una vez descritos los
diversos tipos de farmacos inmunomoduladores de los que disponemos, se
describiran aquellas interacciones relevantes con resultado adverso con estos
farmacos inmunomoduladores. Es importante conocer las IAM en el
momento de seleccionar y utilizar los farmacos necesarios mas apropiados.
Se describiran las fuentes de informacion mas importante, asi como el
procedimiento de comunicar nuevas IAM con dafio en el paciente, aun
desconocidas y que se detecten durante la practica habitual de los
profesionales sanitarios. Incluso por parte de los ciudadanos, como con
cualquier otra reaccion adversa a los medicamentos (RAM).
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Resumen

El término arterosclerosis hace referencia a un conjunto de trastornos de las
arterias caracterizados por el engrosamiento y endurecimiento de la pared
arterial. Y es el resultado de dos fendmenos intimamente relacionados: la
ateromatosis, que es la acumulacion lipidica focal intra y extracelular, con
formacion de células espumosas y reaccidon inflamatoria, y la esclerosis,
endurecimiento cicatrizal de la pared arterial.



A pesar del descenso del casi 50% en la incidencia de ECV en las ultimas tres
décadas, continua siendo la causa mas frecuente de muerte en el mundo. Los
paises occidentales, incluidos los Estados Unidos y Europa (norte y este),
contindan teniendo una tasa absoluta de morbilidad y mortalidad
cardiovascular inaceptablemente alta, del 35% y adquiere caracteristicas de
epidemia encubierta en paises en vias de desarrollo. De acuerdo con las
previsiones de la Organizacion Mundial de la Salud, la ECV continuaran
siendo la principal causa de muerte en el afio 2030. Sin embargo, algunas
areas del mundo, como los paises mediterraneos o Japon, muestran una
incidencia menor de ECV que paises del norte y este de Europa o EEUU.
Descartada la causa genética, estas diferencias podrian explicarse por unos
habitos de vida mas saludables como la dieta y la actividad fisica.

En este sentido, actualmente, existe suficiente evidencia cientifica que
demuestra el papel protector de la Dieta Mediterranea (DietMed) en la
prevencion de la ECV a través de diversos mecanismos como un mejor
control de los factores clasicos de riesgo cardiovascular (FRC) (DM, HTA,
sobrepeso, etc.). Mas concretamente se ha descrito que la DietMed también
ejerce un papel anti-inflamatorio, inmunomodulador y antioxidante que
retrasaria la progresion de la ECV. Quedan sin embargo incégnitas que
resolver como la duracion del efecto anti-inflamatorio e inmunomodulador
de la DietMed y en qué etapas de la formacidn de la placa actua.
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Resumen

El proceso del envejecimiento es de gran relevancia en el ser humano por lo
que supone demograficamente (el elevado nimero de personas mayores,
con una pirdmide regresiva en la poblacién espafiola), por sus caracteristicas
bioldgicas (el deterioro progresivo y generalizado de la funcidn del organismo
y el peor mantenimiento de la homeostasis, lo que se asocia con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad) y por ser el periodo mas largo de nuestra
vida. En este sentido, el envejecimiento que empieza en la edad adulta, los
20 anos en el caso del ser humano, se extiende hasta la muerte del individuo,



determinando la longevidad del mismo (la cual es actualmente en Espafia de
unos 84 afios de media, pero alcanzando la esperanza de vida maxima los
120 afos). Durante el envejecimiento nuestra microbiota se modifica v,
centrandonos en la intestinal (que representa el 95% del total), hay una
disminucion de diversidad microbiana con un aumento de especies
potencialmente patdgenas como Enterobacteriaceae, y una pérdida de las
beneficiosas, como sucede con los géneros Lactobacilllus y Bifidobacterium.
Estos cambios, que podrian relacionarse con la mayor oxidacion-inflamacion
gue tiene lugar al envejecer, van a estar asociados mas con la edad bioldgica
de cada individuo, esto es, con la velocidad a la que lleve a cabo su
envejecimiento, que con la edad cronoldgica. De hecho, hay resultados
contradictorios pues lo que realmente se ha observado es que esos cambios
aparecen en personas mayores que viven en residencias, siendo la dieta uno
de los factores que mas inciden en el mantenimiento de una buena
microbiota intestinal. Esta microbiota va a tener un papel importante, dada
su interrelacion con los sistemas homeostaticos, en el adecuado
envejecimiento del sistema nervioso y del inmunitario y consecuentemente
en el mantenimiento de la salud. En este contexto, los probidticos se estan
considerando de gran relevancia en el proceso de envejecimiento, no sélo
por su capacidad de modular la microbiota, por su efectividad en disminuir la
sintomatologia de toda una serie de enfermedades asociadas a problemas
del tracto digestivo, también, por su interaccidon con el sistema nervioso y
con el inmunitario. Aunque los estudios sobre estos aspectos son muy
escasos, los existentes apuntan a la efectividad de los probidticos para
mejorar el funcionamiento del sistema nervioso (aspectos cognitivos, control
de la ansiedad y depresiodn, etc), y del sistema inmunitario (una respuesta
inmunitaria mas adecuada), al envejecer. Dado que el deterioro tipico del
envejecimiento se debe al estrés oxidativo e inflamatorio que experimenta el
organismo, y en el que parece estar involucrado un sistema inmunitario mal
regulado, los probidticos al mejorar este sistema y presentar actividad
antioxidante vy antiinflamatoria, se han sugerido prometedores para,
mejorando la salud, aumentar la esperanza de vida de los individuos.
Actualmente, los probidticos, en el marco de la inmunonutricidn,
constituyen un componente importante a considerar para conseguir una
longevidad saludable.



APLICACIONES CLINICAS DE PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Guillermo Alvarez Calatayud

- Médico Adjunto de la Seccién de Gastroenterologia
y Nutricion Pediatrica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion de Madrid.

- Especialista en Pediatria por el Programa MIR en el
Hospital Gregorio Maraidn (1989-92).

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad
Complutense

- Master en Gastroenterologia Pediatrica por la
Universidad Complutense.

- Presidente de la Sociedad Espaiola de Probidticos y

Prebidticos (SEPyP).
- Profesor Asociado de Pediatria de la Universidad Europea de Madrid

Resumen

Cada individuo posee una comunidad microbiana peculiar que depende de su
genotipo, de la colonizacidon postnatal y de la alimentacion que recibe
durante los dos primeros afios de vida. Al nacer el intestino esta estéril (o
casi, porque se han encontrado algunas bacterias en el liquido amnidtico).
Los microorganismos se adquieren postnatalmente a partir de los de la
madre y del entorno ambiental. Tras el nacimiento el intestino del recién
nacido se coloniza rapidamente y este proceso va a ser diferente
dependiendo de factores como el tipo de parto, modelo de lactancia, el
entorno rural o urbano, el nacer en un pais en vias de desarrollo o
desarrollado, proporcional a la edad gestacional y otros factores como
infecciones perinatales, empleo de antibioterapia materna, etc.

En 2001, una comisién de expertos internacionales convocados de forma
conjunta por la FAO y la OMS definid6 a los probidticos como
“microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio a la salud del hospedador”. Desde entonces, esta
definicion ha sido la mds ampliamente aceptada en todo el mundo y ha sido
recientemente confirmada por la ISAPP (International Scientific Association
of Probiotics and Prebiotics).

Los prebidticos son ingredientes alimentarios que producen una estimulacién
selectiva del crecimiento y/o actividad(es) de uno o de un limitado numero
de géneros/especies de microorganismos en la microbiota intestinal



confiriendo beneficios para la salud del hospedador. Se denomina simbidtico
al producto que combina al menos un probidtico y un prebiodtico.

Cada vez se da mayor importancia a la modulacién de la microbiota intestinal
mediante el empleo de probidticos, prebidticos y simbidticos para tratar
diversas enfermedades, principalmente problemas gastrointestinales, como
diferentes tipos de diarreas (de la comunidad, asociadas a los antibidticos,
del viajero, intolerancia a la lactosa, etc.), trastornos funcionales (célico del
lactante o sindrome del intestino irritable) o procesos inflamatorios (colitis
ulcerosa). Ademas se usan con éxito en diversas patologias de la mujer
(vulvovaginitis y mastitis) y se ha valorado su efecto en las alergias como la
dermatitis atdpica y en la prevencidon de infecciones (desde el recién nacido
prematuro hasta el anciano).

Paralelamente a los numerosos proyectos de investigacion que han
aparecido en los ultimos afios dedicados a ampliar el conocimiento de la
microbiota autdctona, las investigaciones en animales de experimentacion y
en humanos abren la puerta a futuras aplicaciones con la suplementacion de
estos organismos y nutrientes. Hay estudios que apoyarian su utilizacion en
problemas nutricionales (obesidad, malnutricién), enfermedades
neuroldgicas y alteraciones del comportamiento (autismo, depresion,
ansiedad), en la enfermedad periodontal y la eventual prevencidon en varios
tipos de cdncer. Por ultimo, se estd avanzando en las repercusiones que la
alteracién de la microbiota puede tener en la aparicion de enfermedades
cardiovasculares, arterioesclerosis, diabetes, hipercolesterolemia, sindrome
metabdlico, etc.



