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La adicion de probiéticos a alimentos infantiles se ha considerado, en ocasiones, una herramienta nutri-
cional con la que poder prevenir ciertos problemas sanitarios de la poblacion infantil. A tal efecto, exis-
ten diversos productos comerciales que incluyen en su formulacion cepas de los géneros bacterianos
Bifidobacteriumy Lactobacillus. Una de las cepas mas usadas es la denominada Bb12 perteneciente a
la especie Bifidobacterium animalis subespecie lactis comercializada por la empresa Nestlé. La filial
espafiola de dicha compafiia ha solicitado a la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
la evaluacion de la seguridad y beneficios esperados de formulas y alimentos para lactantes y nifios de
corta edad adicionados de dicha cepa. La evaluacion de los beneficios queda fuera de las responsabi-
lidades de esta Agencia al ser responsabilidad exclusiva de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (Reglamento (CE) n°® 1924/2006 relativo a las declaraciones nutricionales y de propieda-
des saludables en los alimentos). Por ello esta evaluacion se refiere exclusivamente a la seguridad ali-
mentaria de dicha cepa y de los productos que la puedan contener. La conclusion final de la misma es
positiva al uso de este microorganismo en alimentos y formulas infantiles aunque no recomienda su
empleo en la alimentacion de nifios con inmunodeficiencia congenita o recién nacidos prematuros.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) relating to the safety assessment of Bifidobacterium
lactis in formulae and foods for infants and young children.
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Abstract

Adding probiotics to children’s food has sometimes been considerated a nutritional tool which can be
used to prevent certain health problems in the infant and young children population. To this end, there
are different commercial products which include cultures of the bacteria species Bifidobacterium and
Lactobacillus. One of the most commonly used strains is known as Bb12 and belongs to the
Bifidobacterium animalis subespecie lactis species and is sold by Nestlé. The Spanish subsidiary of this
company has requested that the Spanish Agency for Food Safety and Nutrition assess the safety and
expected benefits of formulae and foods for infants and young children which have this strain added.
Assessing such benefits is outside the remit of this Agency as it is the exclusive responsibility of the
European Food Safety Authority (Regulation (EC) No. 1924/2006 on nutrition and health claims made
on foods). Therefore, this assessment refers exclusively to the food safety of this strain and the pro-
ducts which may contain it. The final conclusion of this assessment is positive to the use of this micro-
organism in infant foods and formulae although it is not recommended that it be used in food for chil-
dren with congenital immunodeficiency or for premature newborns.

Bifidobacterium animalis subespecie lactis, Bb12, probiotic, infants foods, infants formulae.



Introduccién

La empresa Nestlé Espafia, S.A. ha presentado a la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) una solicitud, acompafiada del correspondiente dossier cientifico, con el objeto de
evaluar la seguridad y beneficios esperados de formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta
edad que contienen la cepa Bifidobacterium lactis (actualmente Bifidobacterium animalis subespecie
lactis) Bb12 para su comercializacion en Espafia.

1. Fuente de la cepa

B. lactis es una bacteria acido lactica Gram positiva no esporulada. La cepa objeto de evaluacién ha
sido completamente caracterizada. Las herramientas moleculares para identificar y rastrear la cepa
individual han sido desarrolladas por el Centro de Investigacion de Nestlé.

2. Historial de uso de B. lactis

El solicitante indica que los productos fermentados con bifidobacterias vivas son tradicionalmente
consumidos en muchos paises de todo el mundo y tienen un prolongado historial de uso seguro. En
concreto, esta cepa del género B. lactis ha sido utilizada en productos lacteos en mercados de todo
el mundo desde hace mas de tres décadas. Las formulas infantiles elaboradas con la cepa B. lactis
Bb12 han sido comercializados por Nestlé desde 1991 y actualmente se encuentran disponibles en
mas de 30 paises.

Se destaca que desde la introduccion de los diferentes productos infantiles que contienen B. lactis
Bb12, no se ha detectado caso alguno de intolerancia gastrointestinal u otros efectos negativos.
Respecto a los posibles beneficios de dicha cepa se citan algunos relacionados con la posible partici-
pacion en el reforzamiento de las defensas naturales del bebé, en el buen funcionamiento del siste-
ma digestivo o, por ejemplo, en mitigar efectos relacionados con las diarreas.

Marco regulatorio relativo al uso de B. lactis en férmulas y alimentos

preparados para lactantes y nifios de corta edad

En Espafia el Real Decreto 867/2008, de 23 de mayo, por el que se aprueba la Reglamentacion Técnico
Sanitaria especifica de los preparados para lactantes y de los preparados de continuacion establece
en su articulo 3 que estos preparados se elaboraran, segln el caso, a partir de las fuentes proteicas
definidas en el punto 2 del anexo | y del anexo Il y de otros ingredientes alimenticios cuya adecua-
cion para la alimentacion especial de los lactantes desde el nacimiento haya sido determinada
mediante datos cientificos generalmente aceptados. Dicha adecuacion se demostrara mediante el
analisis sistematico de los datos disponibles sobre los beneficios esperados y las consideraciones de
seguridad y, en su caso, mediante estudios pertinentes, realizados segln instrucciones especializadas
y generalmente aceptadas sobre la elaboracion y realizacion de este tipo de estudios.

En lo que respecta a la evaluacion de su posible efecto beneficioso es necesario destacar que tal
beneficio ha sido evaluado, junto con su seguridad, por varios Organismos Internacionales como por
ejemplo la AFSSA (Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments). No obstante, el Comité
Cientifico de la AESAN considera que este aspecto es competencia de EFSA (Autoridad Europea de
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Seguridad Alimentaria) puesto que, segln establece el Reglamento (CE) n°® 1924/2006 relativo a las
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos, es EFSA la responsable de
llevar a cabo la citada evaluacion.

Los requisitos de composicion de las formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta edad han
sido definidos a nivel mundial por el Codex Alimentarius, y estan regulados por las autoridades a nivel
supranacional (Unién Europea, Australia / Nueva Zelanda) y también en el &mbito nacional (Malasia,
Meéxico, EE.UU., Sudafrica). Segun la informacién proporcionada por el solicitante, debido a las carac-
teristicas particulares de las distintas formulas y alimentos que se consumen durante las primeras eta-
pas de la vida, el Codex ha establecido normas especificas, entre otras, para:

= Preparados para lactantes (CODEX STAN 72-1981, Rev. 2007) y preparados complementarios

(CODEX STAN 156-1987). Respecto a los preparados complementarios, se destaca que la citada
Norma permite la adicion de cultivos productores de acido L(+) lactico (Seccion 4.3.11).
En este mismo sentido y a nivel europeo, el Comité Cientifico de la Alimentacion Humana (SCF, 2003)
ha establecido los requisitos esenciales de los preparados para lactantes y preparados de continua-
cion recomendando que los microorganismos probiéticos s6lo deben introducirse en el mercado si
han sido evaluados en cuanto a su seguridad y beneficio.

El SCF indica que sdlo deberian ser utilizadas aquellas cepas bacterianas para las que ha sido
demostrada la identidad y estabilidad genética, y en el caso de que:

= Puedan ser consideradas seguras en general cuando se afiaden a los alimentos individuales.

* Han demostrado que sobreviven al trénsito gastrointestinal.

« Tienen la capacidad de proliferar en el tracto gastrointestinal durante el consumo.

= Son capaces de modificar el medio intestinal (por ejemplo, reducir el valor de pH o producir &ci-

dos grasos de cadena corta).

Autorizacion en otros paises
La cepa B. lactis Bb12 ha sido objeto de estudio y evaluacion en varios paises. En Francia, la AFSSA
ha emitido dos dictamenes sobre dicha cepa en formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta
edad (AFSSA, 2002, 2003). En lo que respecta a la seguridad de su uso, AFSSA considera que no se
han identificado riesgos relacionados con la presencia de dicha cepa.

No obstante, sefiala que teniendo en cuenta los datos cientificos disponibles:

 Los preparados que contienen probidticos no son aptos para nifios con inmunodeficiencia con-

génita.

= Se desconoce el riesgo de infeccion asociado al uso de probidticos en recién nacidos prematuros.
En Estados Unidos, la Food and Drug Administration (FDA) declar6 en 2003 las cepas Bb12 y S. thermo-
philusTh4 como GRAS (Generally Recognized as Safe) para su uso como ingredientes en formulas a base
de leche destinadas al consumo por lactantes de cuatro meses 0 mas (GRAS Notice No GRN 000049).

Los datos adicionales sobre la secuencia completa del genoma de la cepa B. /actis Bb12 revelan la
presencia de un gen que confiere resistencia a la tetraciclina designado como gen Tet (W). Dada la
localizacion cromosémica de dicho gen y la incapacidad para la transferencia del mismo a otras bac-
terias del entorno, la FDA concluy6 que la presencia del mismo no afecta a la seguridad de la cepa B.



lactis Bb12 como ingrediente en las formulas infantiles y que el descubrimiento del gen Tet (W) en B.
lactis no modificaba su anterior conclusion relativa a que B. lactis es GRAS para su uso como ingre-
diente en las formulas infantiles.

En otros paises como Australia y Nueva Zelanda, la Norma sobre los preparados de productos para
lactantes (Norma 2.9.1) especifica en su articulo 9 que los cultivos de bacterias lacticas que produ-
cen acido lactico puedan afiadirse a los productos para lactantes. Su uso también esta autorizado en
Malasia y Sudafrica.

Evaluacién de la seguridad

Conviene destacar que recientemente la EFSA ha incluido la especie Bifidobacterium animalis en su
lista de microorganismos con “Presuncion Cualificada de Seguridad™ (QPS) (EFSA, 2008). El término
“QPS™ es un concepto que es utilizado por EFSA como un sistema interno para aplicarlo a las solici-
tudes para evaluar la seguridad de los microorganismos introducidos de forma intencionada en la
cadena alimentaria.

Segun indica el solicitante, las bifidobacterias son parte de la microflora intestinal y estan general-
mente reconocidas como seguras (FAO/OMS, 2002) (Gasser, 1994) (Adams y Marteu, 1995). Su pre-
sencia predominante en el tracto gastrointestinal y su largo historial de consumo en humanos, en par-
ticular en productos lacteos fermentados, apoya la seguridad de su uso. Esta cepa ha demostrado una
buena resistencia a las condiciones gastrointestinales y sigue siendo viable durante el transito gas-
trointestinal. Una vez consumida, persiste en el tracto gastrointestinal del bebé durante aproximada-
mente una o dos semanas.

También indica que los datos clinicos disponibles apoyan la seguridad de uso de la cepa B. lactis
Bb12 en recién nacidos, incluyendo a los prematuros y recién nacidos inmuno-sensibles, si bien en
este apartado hay que recordar la oponién mantenida por la AFSSA anteriormente comentada.

Los datos clinicos apoyan la seguridad del uso de B. lactis. Aunque los probiéticos hasta ahora utili-
zados en los estudios clinicos generalmente han sido descritos como seguros y bien tolerados, existen
algunas dudas sobre si estas conclusiones requieren una evaluacion adicional (Agostini et al., 2004).

La Unica especie de Bifidobacterium asociada con efectos nocivos es Bifidobacterium dentium. Esta
cepa, identificada como un agente carcinogénico, puede ser facilmente distinguible de B. lactis utili-
zando métodos especificos de localizacion ribosémicos.

Los casos de virulencia asociados con bifidobacterias, que estan presentes en los alimentos y en el
tracto gastrointestinal, son extremadamente raros. En los casos en que los que se informé de esta
infeccion, la cirugia parecid ser la fuente de infeccién mas probable (Gasser, 1994).

1. Perfil de susceptibilidad antibidtica

Segun indica el solicitante, se ha estudiado la susceptibilidad de esta cepa frente a un amplio rango
de antibidticos. Los resultados indican que B. lactis es sensible a muchos antibiéticos de amplio espec-
tro y antibidticos especificos frente a bacterias Gram-positivas, e insensible a algunos aminoglicési-
dos. Merece la pena destacar la resistencia a tetraciclina anteriormente mencionada, asi como a la
vancomicina. En el primer caso, como anteriormente se menciond, el gen de resistencia no es trans-
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ferible. En el segundo, en un estudio comparativo entre varias bacterias lacticas, la cepa Bb12 resul-
16 ser resistente a dicho antibiotico, si bien a niveles bajos (Zhou et al., 2005).

Dada la especial relevancia de la vancomicina como herramienta terapéutica para tratar infeccio-
nes multiresistentes, seria deseable conocer la opinidn del solicitante al respecto. En cualquier caso
merece la pena recordar que la resistencia a vancomicina estd muy extendida en el género
Bifidobacteriumy que el valor detectado en la cepa Bb12 es de 2 mg/l, una concentracion inferior a
la de 4 mg/l descrita como “‘breakpoint” (Anadon et al., 2006). En general podemos considerar que
los resultados de resistencia a antibiéticos encontrados para la cepa Bb12 son similares a los publi-
cados en la literatura para bifidobacterias de origen humano (Matteuzzi et al., 1983) (Lim et al., 1993)
(Charteris et al.,1998) (Yazid et al., 2000).

2. Evaluacioén bioinformatica del genoma de la cepa
Segun el solicitante, no se han identificado en el genoma de la bacteria factores de virulencia. Como
anteriormente se menciono, la secuenciacion del genoma de B. /actis revel6 la presencia de Tet (W),
un gen que confiere resistencia a la tetraciclina. Los riesgos potenciales asociados a la presencia de
este gen fueron evaluados por varios expertos llegando a la conclusion de que el uso de dicha cepa
en formulas y alimentos para lactantes y nifios de corta edad es seguro.

3. Estudios de toxicidad

Segln la informacion aportada, la experiencia sobre el uso de bifidobacterias en nutricion humana,
asi como los datos cientificos publicados relativos a la ingestion por todos los grupos de edad de esta
cepa Bb12 no indica efectos tdxicos asociados con las bifidobacterias. No producen toxinas ni facto-
res de virulencia y no hay datos sobre la produccion de otros metabolitos toxicos. Estas cepas no pro-
ducen D(-) acido lactico considerado como responsable de la acidosis metabdlica en nifios de muy
corta edad.

4. Evaluacion de la seguridad de B. lactis en modelos animales

El estudio en ratones aportado por el solicitante (Cai y Benno, 2000) indica que en un estudio com-
parativo de ingesta de distintas bacterias lacticas probidticas se produjo la muerte de algunas crias
nacidas de madres colonizadas con cultivos de las especies Lactobacillus casei GG o Lactobacillus reu-
teri. Por el contrario, no hubo mortalidad asociada con la ingesta de cepas de bifidobacterias, lo que
confirma su inocuidad, incluso en animales inmunodeficientes.

5. Evaluacion de la seguridad de B. lactis durante los estudios clinicos
Segun indica el solicitante, no se han registrado efectos adversos asociados con el consumo de la cepa
Bb12 en los ensayos clinicos realizados.



Conclusiones del Comité Cientifico

Los datos aportados por el solicitante muestran diversos posibles beneficios, algunos de los cuales
han sido apreciados por la AFSSA y otros no, cuya traduccion en declaraciones de propiedades salu-
dables concretas corresponde al marco establecido en el Reglamento (CE) n® 1924/2006 relativo a las
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables en los alimentos. En todo caso, el Comité
Cientifico de la AESAN considera que el conjunto de los datos aportados por el solicitante sefiala de
modo suficiente la eficacia nutricional de la cepa B. lactis Bb12 en férmulas y alimentos para lactan-
tes y nifios.

En cuanto a la seguridad de dicha cepa, el Comité Cientifico considera que la misma estéa suficien-
temente avalada por la documentacion aportada por el solicitante y evaluada por este Comité. Esta
opinion se ve reforzada al haber sido incluida la especie Bifidobacterium animalis en la lista de micro-
organismos QPS (Presuncion Cualificada de Seguridad) de la EFSA 'y ser considerada GRAS por la Food
and Drug Administration (FDA). Aun asi, no resulta recomendable su ingesta en nifios con inmunode-
ficiencia congeénita o en recién nacidos prematuros.
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