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Disenada con ingredientes cuidadosamente seleccionados para promover
la nutricion sinérgica en lactantes no amamantados o con lactancia mixta.

6-HMO Complex B. infantis
Unica con niveles adaptados de HMOs Probidticos de precision con una
por etapa* que representan el 56% de capacidad Unica para metabolizan
los principales HMOs y las 3 familias una mayor variedad de HMOs
descubiertos en la leche materna®'3"” para obtener mas beneficios'®.

Efecto sinérgico demostrado+
*Los niveles de HMOs adaptados a la edad estan inspirados en la cantidad de HMOs
y variaciones de composicion a lo largo de la lactancia; +Resultados preclinicos.

B. Lactis

W Probiotico que esta clinicamente comprobado que respalda la
maduracion intestinal y el desarrollo del sistema inmune'?

Resumen de evidencia clinica

Primera evidencia de férmula infantil con una mezcla especifica
adaptada a la edad de 6 HMOs, B. infantis y B. lactis'?

2'FL, 3FL, DFL, B. longum subsp. B. lactis
6'SL, 3'SL, LNT infantis (LMG11588) (CNCM 1-3446)




Diseno y objetivo:
Ensayo doble ciego, controlado y aleatorio para demostrar los efectos de la fdrmula que contiene
una mezcla de 6 HMOs* y 2 probidticos sobre el crecimiento y el microbioma intestinal del lactante.

Poblacion
Lactantes sanos <14 dias de edad, recibieron de forma aleatoria una Férmula infantil de
Control (FC, n=117) o una Férmula infantil Experimental (FE, n=119).
Los lactantes alimentados con leche materna (LM, n=82) se incluyeron como un grupo de
referencia no aleatorio.

Criterio primario de valoracion
Velocidad de la ganancia de peso (g/dia) en la FE vs. el grupo de FC, medida desde la
referencia inicial hasta los 4 meses.

Criterios secundarios de valoracion
Perfil del microbioma, tolerancia y patrones de evacuacion intestinal en la FE vs. FC a los 3 meses.

Resultados del analisis por etapas**

CRITERIO PRIMARIO DE VALORACION

Velocidad de la ganancia de peso no inferior en el grupo F. Experimental

E| vs. el F. Control a los 4 meses.
@ Se demostré un crecimiento sano y apropiado para la edad similar a los grupos FC y LM.

CRITERIOS SECUNDARIOS DE VALORACION

Perfil del microbioma y el entorno intestinal en el grupo F. Experimental
vs. el F. Control a los 3 meses.

& Una cantidad significativamente mayor de bifidobacterias benéficas 44.7% vs.
control 34.1% (p<0.05).
Menor prevalencia de bacterias C. difficile potencialmente patdgenas (riesgo
reducido de infecciones gastrointestinales).
Respaldo de una tolerancia gastrointestinal favorable y un patrén normal de
evacuaciones.

© Buena tolerancia gastrointestinal de la formula F. Experimental, sin diferencias
significativas en las puntuaciones del Infant Gastrointestinal Symptom
Questionnaire entre los grupos.
Patrones normales de evacuacion intestinal sin diferencias significativas entre
los grupos alimentados con férmula infantil.

*Oligosacaridos de la leche humana idénticos a nivel estructural, cuyo origen no fue la leche materna; **Este ensayo clinico
en curso fue disefiado con una analisis de criterio de valoracion por etapas desde la inscripcion hasta los 4 meses.

Picaud JC, et al. Abstract prepared for the 15th Excellence in Pediatrics Conference, 30.11 - 2.12, 2023.
Miranda, et al. Abstract prepared for the 15th Excellence in Pediatrics Conference, 30.11 - 2.12, 2023.

El ensayo clinico esta en curso, con seguimiento hasta los 15 meses de edad.




Complejo de 6 HMOs seleccionado por su afinidad con el
probiotico de precision B. infantis, lo cual da como
resultado un potencial sinérgico exclusivo®'3'?

e Los metabolitos mejorados que
H":'PS 2 se producen en la utlizacién de
e o HMOs y B. infantis estan
> 1 Absorb asociados con un entorno
Probidtico sorbe intestinal mas favorables?-%
B. infantis P
(2 Digiere
° ‘2 .
'3 (3 Mejora
O.C‘. \

B.infantis (Bifidobacterium longum subspecies infantis)
Adaptado de Chichlowski M, et al. Nutrients 2020.

Los datos preclinicos demuestran un efecto sinérgico al combinar
B. infantis con 6 HMQOs que promueven componentes que son mas
favorables para el entorno intestinal que los HMOs por si solos®

Produccion total de AGCC (mM)

Resultados preclinicos \
40 +60%

en concentracion
total de AGCC

30

20

10 Efecto en los acidos
grasos de cadena corta
(AGCC) totales en el

disefio de un ensayo
Sin probiéticos Unicamente  Unicamente B. infantis ex vivo: valoracidn del
Sin HMOs B. infantis 6 HMOs +6 HMOs colon a corto plazo.
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Los compenentes de la leche materna
funcionan en sinergia para crear una
microbiota ideal, la cual es fundamental

para la homeostasis inmunologica'.

Las formulas infantiles disponibles estan
disenadas para contener una mezcla de
ingredientes que funcionen independientemente;
sin embargo, para apoyar mejor el desarrollo
ideal de la microbiota, es importante lograr la
sinergia entre los ingredientes.

Los avances en la investigacion en nutricion infantil destacan la
importancia de la sinergia entre los nutrientes de la leche materna
con la microbiota intestinal del lactante.

Los HMO y las bifidobacterias trabajan en conjunto para promaver el
microbioma y el desarrollo inmunologico?'?

HMOs?*? Bifidobacterias especificas®'®
00 ™\
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Fortalecimiento de la Regulacion del sistema Cantidad reducida
barrera intestinal'"'? inmunoldgico'"'? de patdgenos'"'?
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Mucho mejor juntos: pre y probioticos para
reforzar el microbioma intestinal infantil
y la maduracion inmunologica

Florac De Bruyn,1 Norbert Sprenger,2 & Hanne L.P. Tytgat2 (PhDs)

1. Food Biotechnology Group, Nestlé Research & Development, Société des Produits Nestlé S.A., Konolfingen, Switzerland.
2. Nestlé Institute of Health Sciences, Nestlé Research, Société des Produits Nestlé S.A., Lausanne, Switzerland

Mensajes clave:

¢ La leche humana, rica en HMOs,
refuerza el microbioma en las
primeras etapas de vida y el
desarrollo del sistema
inmunolagico.

¢ Algunas especies de
Bifidobacterium, en especial
B. infantis, estan equipadas
particularmente para utilizar
los HMOs y ayudar a equilibrar
el sistema inmunolégico.

® Los HMOs y B. infantis pueden
trabajar juntos y potenciar sus
efectos benéficos entre si.

Las primeras etapas de la vida son una
época crucial en el desarrollo de un lactante:
durante este periodo se desarrollan el
microbioma y el sistema inmunoldgico. La
maduracion y la trayectoria del
entrenamiento de ambos es clave, pues
sientan las bases de una buena salud para la
vida futura. Los estudios han demostrado
que la leche humana, con su diversidad y
abundancia Unicas de oligosacaridos de la
leche humana (HMOs), es la nutricion ideal
para respaldar el desarrollo del microbioma
y el sistema inmunolégico,’ y, por lo tanto, se
recomienda como el alimento exclusivo para
lactantes en desarrollo hasta los 6 meses de
vida. Debido a que las enzimas digestivas del
lactante no digieren los HMOs, se mantienen
disponibles como “primeras fibras”
(prebiéticos) para los primeros microbios
que colonizan el intestino.

Durante estos primeros meses de
amamantamiento exclusivo, la
sucesion de los grupos microbianos
iniciales rapidamente percibe un
florecimiento y el dominio de
distintas especies de Bifidobacterium,
hasta que la introduccion de
alimentos complementarios con la
ingesta de leche humana
concomitante produce una mayor
diversificacién microbiana progresiva
y maduracion del microbioma.

Este dominio de especies de
Bifidobacterium durante las primeras
etapas de vida es importante para
una buena salud a largo plazo como
lo demuestran las asociaciones de
los disruptores del microbioma que
perturban el dominio
bifidobacteriano, como los
antibidticos o el nacimiento por
cesarea, y los riesgos posteriores de
sufrir alergias. Sin embargo, no todas
las especies y cepas de
Bifidobacterium son iguales. La
diversidad en su conformacion
genética produce estructuras
comunitarias variables con una
actividad metabdlica variada y
perfiles metabdlicos relacionados con
la salud.? Uno de los principales ejes
impulsores es la presencia de genes
que utilizan HMOs especificos en
estas bifidobacterias.®

De modo interesante, no todas las
especies de Bifidobacterium de tipo
infantil son (iguales) capaces de usar
los HMOs y en consecuencia dirigir
distintas estructuras comunitarias
microbianas.

Durante el amamantamiento, hay un
cambio en la composicion de los
HMOs de la leche humana, lo cual
también da como resultado el @

florecimiento de distintas cepas de
bifidobacterias durante los primeros
meses de vida.

En particular, los lactantes de
geografias industrializadas, en
comparacion con

los de geografias no industrializadas
o en vias de desarrollo, muestran
una menor prevalencia de grupos
con capacidad para utilizar HMOs y
especies de Bifidobacterium, como B.
longum subspecie infantis (B.
infantis) conocida por estar
particularmente bien equipada para
utilizar los HMOs.>*

En cuanto a la utilizacion de los
HMQOs, B. infantis y otras bacterias
intestinales pueden producir
metabolitos que ayudan a mantener
la salud intestinal, como el acetato y
el cido indol-3-acético.> Ambos
compuestos contribuyen a un
microbioma intestinal equilibrado y
mejoran la respuesta inmunoldgica.
El acetato es un acido graso de
cadena corta (AGCC) que actia como
una fuente de energia para las
células intestinales, lo cual refuerza
su crecimiento y funcionamiento, e
incluso pueden metabolizar otros
miembros del microbioma intestinal.

El indoleacetato exhibe propiedades
antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, promueve la
integridad de la barrera intestinal y
reduce la inflamacion. Todos estos
procesos esenciales ocurren en el
intestino infantil en maduracion, por
lo tanto, contribuyen a la salud
digestiva general y el bienestar a
largo plazo.



B. infantis puede internalizar

HMOs especificos

&ia 7Q
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La digestion intracelular

-9

La produccion de varios
metabolitos con efectos
potenciales para promover

la salud. P. ej. AGCC

de HMOs internalizados

Produccion total de AGCC (mM)
Sustraccion de muestras en blanco

SINERGIA

La combinacion de B. infantis y HMOs
genera una mayor produccién de AGCC

251

22.65

Sin combinar Sinbidtico
M Unicamente B. infantis
M Mezcla de HMOs

M Mezcla de HMOs
con B. infantis

FIG. 1. Son mucho mejores juntos: como B. infantis utiliza los HMOs y cdmo en conjunto refuerzan el microbioma

y la maduracién inmunoldgica.

B. infantis puede ocupar HMOs especificos del conjunto diverso de HMOs presentes en la leche humana. Una vez internalizadas,
las enzimas especificas que produce B. infantis digieren los HMOs internalizados. Esto da como resultado la formacion y liberacion
de varios metabolitos con propiedades que promueven la salud para el lactante. Datos de un modelo basico de investigacion
muestran que la combinacién de B. infantis (probiético) y una mezcla de HMOs (prebiético) tiene un efecto sinérgico en la
formacion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) totales al combinar los probiéticos y prebiéticos, en comparacién con su efecto
individual (De Bruyn et al., resultados no publicados).

Tanto B. infantis como los HMOs ejercen
efectos positivos profundos en

el microbioma intestinal infantil.
Debido a que B. infantis puede
metabolizar con eficiencia distintos
HMOs presentes en la leche humana,
su crecimiento y propiedades
benéficas se promueven en el
intestino de los lactantes
amamantados. Nosotros calificamos
de sinbidtica la relacién entre

B. infantis (probiético) y los HMOs
(prebiético), lo cual indica que el
efecto combinado de los dos
trabajando juntos produce un mayor
efecto que la suma de sus
contribuciones individuales. Se espera
que el efecto sinérgico entre B. infantis
y los HMOs contribuya de la forma
mas eficiente a un microbioma
intestinal equilibrado y una
maduracion del sistema inmunoldgico.

Esta relacion unica en su tipo entre
B. infantis y los HMOs enfatiza la
importancia del amamantamiento @

y de las cepas microbianas especificas

para la edad en la salud intestinal infantil.

La trayectoria de la maduracion del
microbioma intestinal en lactantes ha
demostrado desempenar un papel
crucial en el desarrollo de un
microbioma estable y resiliente. El
dominio de las bifidobacterias en las
primeras etapas de vida, nutrido por
los HMOs en la leche humana, es una
parte clave de esta trayectoria. Se ha
asociado una diversificacién y una
maduracion demasiado rapidas del
microbioma del lactante con un mayor
riesgo de trastornos de salud en las
primeras y posteriores etapas de la
vida. En la actualidad, las iniciativas de
investigacion se enfocan en
comprender mas la sinergia entre las
bacterias benéficas, como las especies
Bifidobacterium y los HMOs, para
llevarlos a lactantes que no tienen
acceso a la leche humana como una
fuente de “primeras fibras”.
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