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RESUM/ABSTRACT 
 

Rotavirus (RV) is the leading cause of severe diarrhoea among infants 

and young children and, although more standardized studies are 

needed, there is evidence that probiotics can help to fight against RV 

and other infectious and intestinal pathologies. It would be of interest to 

find specific products obtained from a source related to that of young 

and immature stages, such as probiotics from breast milk or baby 

faeces, or oligosaccharides reflecting the structure of those contained in 

the breast milk. 

 

On this basis, the aim of the present thesis was to evaluate the 

protective effect of probiotics, prebiotics and other related products 

designed to be suitable for infants against RV infections using the 

suckling rat as experimental model. 

 

To achieve this objective, an updated model of simple RV infection 

with some new biomarkers was used. Moreover, a new RV double-

infection model in rat, based on early SA11 and post-early-weaning 

EDIM inoculations, was developed. Modulatory actions during the first 

infection seem to be relevant to the later immune response – when 

encountering a second RV infection – as has been demonstrated by 

means of an RV-hyperimmune bovine colostrum (HBC) 

administration. 

 

The thesis tested the probiotic effect of the supplementation with 

Bifidobacterium breve M-16V during the rat suckling period. Results 

showed that this probiotic improved the development of mucosal 

immunity in early-life rats, by modulating Toll-like receptor 

expression, enhancing the homing process of naïve T lymphocytes to 

the mesenteric lymph nodes, and raising the retention of activated 

lymphocytes in the intraepithelial compartment, as well as enhancing 

the intestinal IgA synthesis. Moreover, in the single and double RV 

infection models this probiotic attenuated RV infection and reinfection 

by ameliorating diarrhoea during first infection but allowing the host to 

elaborate its own immune response, which seems to help control the 

second infection.  

 

The thesis also tested the prebiotic effect of scGOS/lcFOS 9:1 

(Immunofortis), throughout the rat suckling period. The prebiotic 

mixture ameliorated RV infection in the single-infection model and 
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modulated reinfection in the double RV infection model, showing a 

high immunomodulatory action, although it had a direct effect on stool 

consistency. Its effect on the diarrhoea associated with RV infection 

was comparable to that of the prebiotic Bimuno GOS, allowing 

protection against further RV infection in this preclinical model. In 

addition, a synbiotic combining the scGOS/lcFOS prebiotic with the 

probiotic Bifidobacterium breve M-16V, was highly effective in 

modulating RV-induced diarrhoea as well as modulating immune 

response and RV reinfection in the double-infection preclinical model. 

Conversely, the combination of Immunofortis with pectin-derived 

acidic oligosaccharides (pAOS) did not potentiate its preventive effect 

on the rat gastroenteritis RV model. 

 

On the other hand, the postbiotic supplementation with a 

Bifidobacterium breve and Streptococcus thermophilus-fermented 

formula, and its combination with scGOS/lcFOS throughout the rat 

suckling period were able to prevent almost all features derived from 

the RV-induced diarrhoea and furthermore they also modulated the 

anti-RV immune response.  

 

Overall, all tested products showed beneficial effects on the 

RV-induced gastroenteritis in the neonatal rat model, modulating 

clinical biomarkers and immune system responses early in life, with the 

probiotic and the postbiotic being the most effective. Further studies are 

needed in order to better understand their mechanism of action and for 

them to be considered for inclusion in infant formulas or supplements 

as strategies for protecting against human RV-induced diarrhoea in 

children. 
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In the last few years, interest in the mutualism between hosts and their 

microbiota has increased considerably. In this sense, the intestinal 

microbiota affects the human physiology by influencing the epithelial 

barrier and immune function, among others, both directly and 

indirectly. These beneficial effects are especially relevant in early life, 

when the immune system is still in development. They are the basis for 

studying strategies to modulate the intestinal environment and 

microbiota composition and functionality, and then indirectly to act on 

the mucosal immune system, which in turn may modulate systemic 

immunity.   

 

Among the strategies to influence the anti-infective response of 

neonates, the use of probiotics is the most studied. It is known that 

probiotics are exogenous microorganisms that interact with various 

cellular components within the intestinal environment and have a 

positive impact on the host’s health. Moreover, in recent years, 

prebiotics have attracted increasing interest due to their action in 

promoting the selective growth of beneficial bacteria. The combination 

of both – so-called synbiotics – may have synergistic effects. 

Postbiotics – products of probiotic metabolism – are no longer 

considered as the metabolic waste of probiotic activity, but instead are 

now being studied as an alternative to the use of the whole bacteria. It 

would be of interest to assess those types of products obtained from a 

source related to early life, such as probiotics from breast milk or baby 

faeces, or oligosaccharides reflecting the structure of those present in 

breast milk. 

 

Rotavirus is the leading cause of severe diarrhoea among infants and 

young children and, although more standardized studies are needed, 

there is evidence that probiotics can help to fight against rotavirus and 

other infectious and intestinal pathologies. However, the effects of 

prebiotics, and to an even lesser degree those of postbiotics, have not 

been properly addressed in the context of viral infection. 

 

Although there have been many efforts made to evaluate the influence 

of these microbial modulatory products on infants’ immune response, 

problems exist with the variability of the physiological or disease status 

studied, regarding the probiotic strains or prebiotic diversity, as well as 

there being limitations in the number of participants in most of the 

studies. This is the reason why most currently available data that 

describe the effects of these compounds on immune response are 

derived from preclinical and in vitro studies. 
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On the basis of this background, the HYPOTHESIS that supported the 

current thesis was that the immune response, as well as the 

anti-infective capacity of the organism, in early life can be 

enhanced by some microbial modulatory products (i.e. probiotics, 

prebiotics, postbiotics or their combinations).  

 

Therefore, considering this hypothesis, the MAIN OBJECTIVE of 

this thesis was: 

 

To establish the beneficial effect of microbial modulatory products 

of importance in early life on the immunodevelopment and 

protection against rotavirus infections using the suckling rat as 

experimental model. 

 

To achieve this main objective, the following specific objectives were 

proposed: 

 

OBJECTIVE 1. To establish the immunomodulatory impact of a 

probiotic strain isolated from baby faeces in a model of immune 

development in suckling rats. 

 

The results obtained from this objective are part of the following 

publication: 

 

- Preclinical immunomodulation by the probiotic Bifidobacterium 

breve M-16V in early life. PlosOne, 2016; 11(11): e0166082 

 

OBJECTIVE 2. To assess the protective effect of the daily 

administration throughout the suckling period of different microbial 

modulatory products – one probiotic, several prebiotics, a synbiotic 

combination and one postbiotic suitable for early life – on the course of 

a unique rotavirus infection in suckling rats. 

 

The results obtained from this objective are part of the following 

publications: 

 

- A combination of scGOS/lcFOS with Bifidobacterium breve M-

16V protects suckling rats from rotavirus gastroenteritis. Eur J 

Nutr, 2016; In press. 
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- A fermented milk concentrate and a combination of 

scGOS/lcFOS/pAOS protect suckling rats from rotavirus 

gastroenteritis. Br J Nutr, 2017; In press. 

 

- Protection of rotavirus gastroenteritis by a combination of 

scGOS/lcFOS with a fermented milk concentrate in suckling 

rats. Manuscript in preparation (results). 

 

OBJECTIVE 3. To investigate the impact of microbial modulatory 

products – one probiotic, different prebiotics and a synbiotic 

combination – designed for early life action in a rat suckling model 

of rotavirus infection and reinfection, as usually occurs in humans. 

For that reason, a new animal model of reinfection in which to evaluate 

the nutritional intervention was set up. 

 

The results obtained from this objective are part of the following 

publications: 

 

- Towards a human-like rotavirus gastroenteritis model: double 

infection in suckling rats. Submitted to Nutrients (first revision). 

 

- Nutritional interventions with pro- and prebiotics in a double 

rotavirus infection model. Manuscript in preparation. 
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1. Desenvolupament de la microbiota intestinal 

i del sistema immunitari 
 

La microbiota intestinal i el sistema immunitari es desenvolupen de 

manera paral·lela. El contacte amb microorganismes comensals 

estimula i modula el sistema immunitari de l’hoste, i alhora, 

l’adquisició de tolerància per part del sistema immunitari és essencial 

per a l’establiment de la microbiota (1). La tolerància es coneix com 

l’estat d’immunosupressió, a nivell local i sistèmic, enfront a antígens 

innocus (2).  

 

1.1. Microbiota 
 

La microbiota autòctona és el conjunt de microorganismes que 

colonitza de manera estable la superfície epidèrmica i de les mucoses i 

que estableix una relació simbiòtica amb l’hoste (3).  

 

1.1.1. Composició 
 

La microbiota inclou bacteris, arqueus, fongs i virus (Taula 1), i les 

diferències en la seva composició als diferents llocs del cos depenen de 

les condicions de pH, nivell d’oxigen, disponibilitat de nutrients, 

humitat o temperatura (4). La major part de la microbiota es troba al 

tracte gastrointestinal, i sobretot, a l’intestí gros (1011-1012 unitats 

formadores de colònies [UFC]/mL). 

 

En quant a la variació interindividual en la composició de la microbiota 

intestinal, s’han identificat tres enterotips diferents (Figura 1). 

L’enterotip resulta de la classificació dels microorganismes vius 

presents a l’ecosistema intestinal humà depenent de l’abundància 

relativa de determinats gèneres (5). Així doncs, l’enterotip 1 es 

caracteritza per una abundància dels bacteris que pertanyen als gèneres 

Bacteroides i Parabacteroides; l’enterotip 2 es caracteritza per una 

major abundància dels gèneres Prevotella i Desulfovibrio; i finalment, 

a l’enterotip 3, que és el més freqüent, hi predominen els 

Ruminococcus, Staphylococcus, Gordonibacter i Akkermansia (6). 

 

La microbiota té un paper important en la salut dels individus, i canvis 

o alteracions en la seva composició (disbiosi) s’han associat a malalties 

com l’obesitat, les al·lèrgies, el síndrome d’intestí irritable, la colitis 
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ulcerativa, la malaltia de Crohn, la malaltia celíaca, la diabetis o el 

síndrome metabòlic (4,7,8) 

 
Taula 1. Diversitat taxonòmica dels microorganismes que conformen la microbiota 

autòctona en adults. Modificat de Suárez, 2015 (3) 

 

Domini Regne Fila Classe Exemple 

Archaea Archaea A.II. 

Euryarcheota 

Methanobacteria Metanògens intestinals 

Bacteria Bacteria B. XII. 

Proteobacteria 

Gammaproteobacteria Escherichia (intestí gros) 

Epsilonproteobacteria Helicobacter (estómac) 

B. XIII.  

Firmicutes 

Clostridia Lachnospira, 

Faecalibacterium, 

Roseburia (intestí gros) 

Bacilli Lactobacillus (vagina, 

intestí prim), 

Staphylococcus (pell), 

Streptococcus (boca) 

B. XIV.  

Actinobacteria 

Actinobacteria Bifidobacterium (intestí 

gros), Propionibacterium 

(pell, intestí gros), 

Corynebacterium (pell), 

Gardnerella (vagina) 

B. XX.  

Bacteroidetes 

Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella 

(intestí gros) 

Eukaryota Protista Protozoa Rhizopoda Amebes comensals (boca, 

intestí) 

Mastigophora Giardia (duodè) 

Fungi Ascomycota Saccharomycetes Candida (vagina, boca, 

intestí gros) 

Basidiomycota Exobasidiomycetes Malassezia (pell) 

Animalia Arthropoda Arachnida Demodex (àcars de la pell) 

 

 
 

Figura 1. Representació dels enterotips segons les diferències filogenètiques. 

Modificat d’Arumugam et al., 2011 (6) 
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1.1.2. Funcions de la microbiota intestinal 
 

Mentre l’intestí proporciona un hàbitat ric en aliments i amb condicions 

favorables per a la microbiota intestinal, aquesta desenvolupa diverses 

funcions que són beneficioses per a l’hoste:  

 

- La microbiota és essencial per a la digestió, la motilitat 

intestinal, les transformacions metabòliques i l’adquisició de 

nutrients i energia. Aporta enzims capaços de metabolitzar 

nutrients no digeribles, sintetitza una gran varietat de vitamines 

i aminoàcids essencials i afavoreix l’absorció de minerals 

(3,9,10). 

 

- Els  components de la microbiota tenen un paper protector 

enfront a patògens, ja que competeixen amb ells pels llocs 

d’adhesió i els nutrients, i també secreten substàncies 

antimicrobianes (3,10). 

 

- La interacció de la microbiota amb el sistema immunitari 

intestinal promou el desenvolupament d’aquest durant la 

infància i la seva modulació (1). També s’ha relacionat amb el 

desenvolupament del cervell i amb el comportament (8,11).   

 

1.1.3. Colonització en les diferents etapes de la vida 
 

La colonització de l’intestí per part de la microbiota comença in utero, 

abans del naixement. Tot i que fins fa poc es creia que aquest medi era 

estèril, s’han trobat microorganismes presents a la placenta, el líquid 

amniòtic, les membranes fetals, el cordó umbilical i el meconi de 

nounats sans i nascuts a terme (4,7,12–14). La microbiota prenatal es 

caracteritza per una escassa abundància però gran diversitat, el que 

suggereix que no procedeix principalment de la microbiota vaginal (de 

baixa diversitat, predominada per Lactobacillus spp.), sinó de la 

microbiota de la cavitat oral materna. I en aquest sentit, la dieta de la 

mare durant el període de gestació sembla que també pot influenciar 

l’establiment de la microbiota (12). 

 

Al naixement, tot i la baixa diversitat de la microbiota intestinal, 

existeix una elevada variabilitat interindividual (Figura 2). El pH 

gàstric relativament elevat i la secreció atenuada de bilis en els nounats 

afavoreixen l’assentament inicial. El tipus de part, l’edat gestacional en 

el moment del naixement, l’ús d’antibiòtics o la dieta de la mare durant 
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la lactància són factors que poden afectar la composició de la 

microbiota intestinal del nounat (7,8,12–14).  

 

A través de la llet materna, a més d’immunoglobulines (Ig) i 

oligosacàrids prebiòtics entre d’altres, alguns microorganismes del 

tracte gastrointestinal de la mare poden arribar al de l’infant per mitjà 

de la ruta entero-mamària (12). La microbiota de la llet materna, que 

presenta una elevada variabilitat interindividual, està composta per 

bacteris dels gèneres Staphylococcus, Streptococcus, Lactococcus, 

Leuconostoc, Weisella, Enterococcus, Propionibacterium, 

Lactobacillus, Bifidobacterium, etc. (15). 

 

Durant la primera part de la infància, la microbiota està 

predominantment formada per microorganismes capaços de digerir 

oligosacàrids (lactobacils i bifidobacteris), mentre que amb la 

introducció d’aliments sòlids aquesta canvia i augmenten les espècies 

capaces de digerir polisacàrids i de sintetitzar vitamines (Firmicutes i 

Bacteroidetes). Al llarg del primer any de vida hi ha una fluctuació i 

maduració de la microbiota, que depèn de l’alimentació (llet materna o 

fórmula) i de l’ambient (ús d’antibiòtics, contacte amb animals de 

l’entorn, situació geogràfica, etc.). 

 

Fins fa poc, es considerava que l’assoliment de la microbiota madura 

tenia lloc entre el primer i el quart any de vida, però tot i que ja està 

més establerta, encara és dinàmica i no del tot madura (11,12). Fins i 

tot durant l’adolescència s’observen canvis en la microbiota, 

probablement degut als canvis hormonals. Per tant, no és fins a l’edat 

adulta que la microbiota és relativament estable. Encara que pot variar 

a causa d’infeccions, ús d’antibiòtics o canvis en la dieta, té tendència a 

restablir-se.  

 

La variabilitat interindividual de la microbiota en adults és menor que 

en els més joves, tot i que factors com la situació geogràfica, el context 

social, el sexe o factors genètics hi poden influir (12). La microbiota en 

adults sans està dominada per Bacteroidetes, Firmicutes i, en menor 

grau, Actinobacteris (16). Aquesta composició torna a variar en edats 

avançades. 
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Figura 2. Representació esquemàtica de la variació de la composició microbiana al 

llarg de la vida -determinada per tècniques moleculars-. Adaptat d’Ottman et al., 2012 

(17) 
 

1.2. El sistema immunitari 
 

El sistema immunitari dels infants es troba inhibit durant l’embaràs per 

tal d’evitar reaccions immunològiques entre la mare i el fetus. En les 

primeres etapes de vida, la resposta immunitària enfront a patògens és 

molt variable, però no es pot considerar que es tracti d’un sistema 

immunitari deficient, ja que en alguns casos s’ha observat que pot 

donar una resposta igual que en adults (18,19).  

 

La major susceptibilitat a infeccions durant els primers mesos de vida 

pot ser deguda, per una banda, a la incompleta funcionalitat d’alguns 

elements de la resposta innata i adquirida al naixement, i per altra 

banda, a la falta de memòria immunològica al no haver-hi una 

exposició prèvia a aquests patògens (19). A més, en els nounats la 

resposta inflamatòria té tendència a estar suprimida (18,19). 

 

1.2.1. El sistema immunitari intestinal 
 

El teixit limfoide associat a l’intestí (GALT, gut-associated lymphoid 

tissue) constitueix la major part del sistema immunitari associat a les 

mucoses (Figura 3). La formació d’estructures limfoides secundàries, 

Salut 
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65-80 anys 

>100 anys 

Firmicutes 
Bacteroidetes 
Actinobacteria 
Proteobacteria 
Altres 

Senescència Edat adulta Joventut Lactància Vida fetal 
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com les plaques de Peyer (PP) o els ganglis limfàtics mesentèrics 

(GLM), té lloc abans del naixement, però la seva mida i el 

desenvolupament de centres germinals depèn de la colonització 

postnatal de l’intestí per microorganismes (20). 

 

 
 

Figura 3. Representació esquemàtica del teixit limfoide associat a l’intestí (GALT). 

GLM: gangli limfàtic mesentèric; IEL: limfòcit intraepitelial; IgA: immunoglobulina 

A. Modificat d’Abreu, 2010 (21) 

 

Al moment del naixement, la mucosa de l’intestí prim ja presenta una 

arquitectura cripta-vellositat madura, amb contínua proliferació de les 

cèl·lules mare i migració i diferenciació de les cèl·lules epitelials. Així 

i tot, l’epiteli intestinal és més permeable i la composició de pèptids 

antimicrobians al lumen intestinal i la composició i la glicosilació del 

mucus són diferents en nounats respecte als adults (Figura 4) (19,20).  

 

La composició de la microbiota, en combinació amb factors genètics i 

epigenètics té influència sobre la barrera epitelial de les mucoses i la 

maduració perinatal del sistema immunitari (20). Per una banda, els 

processos epigenètics tenen una gran importància en el funcionament 

del sistema immunitari neonatal. Aquests processos comencen in utero 

i regulen l’ontogènia del sistema immunitari (18,22). Per altra banda, 

els microorganismes intestinals i els antígens alimentaris modulen el 

desenvolupament del sistema immunitari innat i adquirit a través de 

l’estimulació de receptors de reconeixement de patrons (PRR, pattern 

recognition receptors) (20). Els receptors tipus Toll (TLR, Toll-like 
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receptors) són un tipus de PRR que reconeixen patrons moleculars 

associats a microorganismes (19). 

 

El tracte gastrointestinal és el lloc amb major interacció entre 

microorganismes i el sistema immunitari (19). La presència de la 

microbiota en primeres etapes de vida té un paper crític per a que el 

desenvolupament morfològic i funcional del sistema immunitari sigui 

complet (23,24). La microbiota regula l’homeòstasi dels neutròfils, la 

granulocitosi, augmenta la resistència a la sèpsia i intervé en el 

desenvolupament d’estructures limfoides secundàries com les PP (22). 

  

 < adult (immadur) 

 < adult (en desenvolupament) 

 > adult 

 adult (madur) 

 
 Nounat Infant Jove Adult 

Permeabilitat intestinal         

Mucines         

Pèptids antimicrobians         

Expressió TLR         

Granulòcits         

Cèl·lules dendrítiques         

Monòcits         

Cèl·lules NK         

Cèl·lules Tc         

Resposta Th1         

Cèl·lules B         

Anticossos         

 

Figura 4. Desenvolupament del sistema immunitari. Es representa el grau de 

maduresa dels principals components del sistema immunitari en diferents etapes de la 

vida. Basat en dades de Martin et al., 2010; Renz et al., 2011; Pérez-Cano et al., 

2005a i 2005b (19,20,25,26) 

 

1.2.2. Resposta immunitària innata 
 

La interacció entre els bacteris intestinals i l’hoste es coneix cam a 

“cross-talk”. Com a conseqüència del cross-talk entre les cèl·lules 

epitelials i la microbiota, s’expressen menys els TLR i s’expressa més 

l’inhibidor del factor nuclear-κB durant el període postnatal (Figura 4). 

D’aquesta manera s’afavoreix la tolerància de la immunitat innata. La 

sensibilitat de les cèl·lules epitelials dels nounats a l’estimulació de 
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TLR es troba també disminuïda, però altres vies de senyalització de la 

immunitat innata són plenament funcionals (20). 

 

L’activació controlada del sistema immunitari innat contribueix a 

l’absorció de nutrients, l’angiogènesi, la diferenciació de les cèl·lules 

epitelials i la fortificació de la barrera epitelial (20). 

 

Hi ha menys nombre de granulòcits, amb una producció de superòxid i 

una expressió de L-selectina reduïdes, i per tant, una quimiotaxi i 

transmigració deficients (19,22). 

 

La quimiotaxi i la capacitat de fagocitosi i d’endocitosi per part dels 

monòcits en infants són menors que en adults (Figura 4). La quantitat 

de monòcits és elevada durant les dues primeres setmanes de vida i 

disminueix a partir de la tercera fins a assolir els nivells de l’adult (22). 

 

Les cèl·lules Natural Killer (NK) es troben en major nombre durant la 

infantesa, gradualment disminueixen per arribar al nivell dels adults al 

voltant dels 5 anys d’edat i presenten una menor capacitat citotòxica i 

de desgranulació (19,22,25,26).  

 

1.2.3. Resposta immunitària adquirida 
 

La tolerància de les mucoses està regulada per un conjunt de senyals de 

les cèl·lules de la immunitat innata que modulen la resposta 

immunitària adquirida, és a dir, depèn de la correcta interacció entre 

cèl·lules presentadores d’antígens (APC, antigen-presenting cells), els 

limfòcits T i de la integritat de la barrera epitelial (20). 

 

La producció de citocines i la capacitat de presentar antígens i 

d’estimulació per part d’APC en infants són menors que en adults 

(Figura 4). La seva expressió d’algunes molècules de superfície, com 

molècules d’histocompatibilitat o d’adhesió, és menor (22). 

 

Les cèl·lules T dels nounats presenten majoritàriament un fenotip verge 

però són capaces de respondre a antígens ambientals. Són més 

susceptibles a apoptosi i la seva producció de citocines és menor que en 

adults (22). 

 

Els limfòcits T reguladors (Treg) són abundants en els GLM del fetus 

(19), i la seva migració cap a la mucosa intestinal és especialment 

activa durant la infància (20). La migració de limfòcits Treg cap a la 
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mucosa intestinal i la secreció de la citocina anti-inflamatòria 

interleucina (IL)-10 s’han associat a la colonització bacteriana (20). 

 

Pel que fa a les cèl·lules T citotòxiques (Tc), en els nounats presenten 

menys activitat i proliferen menys (19).  

 

D’altra banda, els limfòcits T col·laboradors o helper (Th) en els 

nounats tenen una predisposició contra la producció de citocines 

inflamatòries o de tipus Th1 (Figura 4), i per tant, una tendència a les 

respostes de tipus Th2 (18,19,22). 

 

Es creu que aquesta inclinació a la resposta de tipus Th2 és un 

mecanisme protector, en primer lloc, perquè les citocines 

proinflamatòries com factor de necrosi tumoral alfa (TNFα, tumor 

necrosis factor alpha) o IL-1β poden afavorir l’avortament. De fet, la 

placenta produeix progesterona i prostaglandines que afavoreixen la 

diferenciació a Th2 en el fetus. En segon lloc, una resposta reguladora 

permet el desenvolupament de la microbiota sense inflamació (22). 

D’aquesta manera, la hipometilació de les regions reguladores del locus 

Th2 de les cèl·lules T CD4+ incrementa les citocines de tipus Th2 com 

la IL-13 o IL-10, que estimula les cèl·lules Treg, i disminueix la 

producció de citocines de tipus Th1 com TNFα, IL-6, IL-12, IL-15 o 

interferó gamma (IFNγ, interferon gamma), que repercuteix amb una 

menor activació de cèl·lules NK i cèl·lules T.  

 

D’altra banda, les cèl·lules B es troben en nombres elevats durant les 

primeres sis setmanes de vida, van disminuint gradualment a partir dels 

dos anys, i tenen majoritàriament un fenotip verge. La seva maduració 

a cèl·lules plasmàtiques és erràtica, i els nivells d’Ig circulants són 

inferiors (Figura 4). La resposta humoral independent de cèl·lules T no 

és madura fins als 3-5 anys de vida (19,22). 

 

La immunitat humoral contribueix a l’establiment d’una barrera 

epitelial adequada. La IgA secretora (S-IgA) inhibeix activacions 

immunitàries inapropiades per part de microorganismes i antígens del 

lumen intestinal, recobrint-los i restringint la colonització i la 

penetració d’aquests (20). La interacció amb la microbiota millora la 

barrera intestinal constituïda per S-IgA i promou la tolerància oral amb 

una predominança de l’activitat cel·lular Th2 en el període perinatal i 

un perfil de citocines més equilibrat més endavant (19). 
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Les cèl·lules plasmàtiques productores d’IgA no són detectables a la 

làmina pròpia (LP) abans dels deu dies d’edat, i només es troben 

proporcions ínfimes d’Ig secretores (S-Ig) de tipus S-IgA i S-IgM de 

síntesi endògena al lumen després del naixement (20,25). 

 

El resultat dels mecanismes que afavoreixen una resposta reguladora en 

els nounats és una limitada capacitat d’inflamació per combatre els 

patògens, que pot ser compensada en part per la immunitat passiva amb 

la transferència d’IgG de la mare durant la gestació, o els bacteris de la 

microbiota de la glàndula mamària, metabòlits i factors immunitaris del 

calostre i la llet materna (27). La IgA restringeix l’activació 

immunitària i prevé l’adhesió de microbis, els oligosacàrids es poden 

unir als patògens i afavoreixen el creixement de bacteris beneficiosos 

(bifidobacteris).  
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2. Rotavirus i diarrea 
2.1. Incidència de la diarrea per rotavirus 

 

La diarrea és la quarta causa de mortalitat infantil al món i el rotavirus 

(RV) és el principal agent etiològic en lactants i nens menors de cinc 

anys (28,29). Pràcticament tots els nens del món hauran estat infectats 

per RV, almenys un cop, durant els primers tres anys de vida (30). 

Aquesta malaltia suposa una càrrega per al sistema de salut i la societat 

que, tot i que no es coneix amb total exactitud, es preveu molt elevada 

(31). 

 

El RV és un patogen humà de la família Reoviridae (“Reo”: 

“Respiratory-Enteric-Orfan”) que s’observa principalment en forma de 

gastroenteritis en lactants i infants menors de cinc anys, tot i que també 

pot afectar a nens d’edat avançada i adults (32). 

 

El RV és un virus de transmissió principalment fecal-oral, sobretot 

prevalent en mesos hivernals. La seva denominació la va rebre el 1973 

quan Ruth Bishop, Geoffrey Davidson, Ian Holmes i Brian Ruck van 

identificar unes noves partícules patògenes que es trobaven al 

citoplasma de cèl·lules epitelials de les vellositats intestinals d’infants. 

Eren pacients ingressats al Royal Children's Hospital de Melbourne per 

una pronunciada diarrea i deshidratació. Aquestes partícules virals 

coincidien amb les que es trobaven a les seves femtes (33). El seu 

estudi primerenc de la morfologia va permetre donar-li el nom de 

“rotavirus”, ja que “rota” significa en llatí “roda”, i aquesta és la seva 

forma. 

 

La seva distribució és universal. De fet, cada any pot causar al voltant 

de 215.000 morts (31) sobretot en països en vies de desenvolupament   

-sobretot a la major part d’Àfrica, a Índia, Pakistan o Afganistan- 

(Figura 5).  

 

En el cas d’Europa, la incidència de la diarrea per RV és elevada. Entre 

un 6 i un 11% dels ingressos hospitalaris de nens menors de cinc anys 

han estat deguts a una gastroenteritis i d’aquests entre un quart i la 

meitat són atribuïbles a una infecció per RV. 

 

A Europa, les infeccions nosocomials per RV entre els menors de cinc 

anys són d’una proporció de 2,5 a un 11,8%. A Espanya s’ha estimat 

que la incidència anual és de: 86 casos cada 1000 nens menors de 3 
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anys requereixen atenció domiciliaria; 15 casos per 1000 menors de 5 

anys que han de ser atesos a centres d’atenció primària; de 15 a 17 

casos per 1000 nens menors de quatre anys han de ser atesos a 

urgències pediàtriques; i d’1 a 3 casos per 1000 menors de cinc anys 

requereixen ingrés hospitalari (31). 

 

 
 

Figura 5. Nombre de morts causades per RV en infants menors de 5 anys el 2013. 

Adaptat de Tate et al., 2016 (28) 

 

La particularitat que més crida l’atenció de la infecció per RV en països 

temperats, com el nostre, és la seva estacionalitat. Hi ha un augment de 

casos a l’hivern i a la primavera, ja que es creu que les característiques 

climàtiques d’aquests mesos afavoreixen tant la transmissió com 

l’exacerbació de les manifestacions. 

 

2.2. Estructura del rotavirus 
 

Dins de la família Reoviridae, el RV del grup A és el gènere més comú 

i el principal agent etiològic de la diarrea severa en lactants i nens 

menors de cinc anys a nivell mundial. El RV es caracteritza per ser un 

virus d’estructura icosaèdrica, sense embolcall, d’aproximadament 

75 nm de diàmetre, i amb un genoma segmentat de RNA de doble 

cadena que codifica per a sis proteïnes estructurals (VP1-VP4, VP6, i 

VP7) i per a 6 de no estructurals (NSP1-NSP6) (34,35). 

 

La càpside (Figura 6) està formada per 3 capes proteiques 

concèntriques que contenen el genoma al seu interior. La coberta més 

externa està formada per les proteïnes estructurals VP4 i VP7, que són 
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les que permeten infectar les cèl·lules. La coberta intermèdia està 

formada per la proteïna VP6 i la més interna majoritàriament per la 

proteïna VP2, i en menor quantitat per les proteïnes VP1 i VP3 (31,35). 

 

 
 

Figura 6. Representació esquemàtica de la partícula de RV amb les proteïnes 

estructurals. Román Riechmann, 2006 (31) 

 

2.3. Infecció i patogènia de la infecció per 

rotavirus 
 

Tot i la llarga bibliografia sobre el RV i la seva morfologia, els 

coneixements sobre el mecanisme exacte pel qual el virus penetra a les 

cèl·lules és poc conegut (36). Sembla però, que la replicació viral causa 

canvis fisiològics i morfològics a nivell de les cèl·lules epitelials 

intestinals, i que la dosi infectiva a la que pot provocar-los és 

generalment de 10 UFC/mL. El procés fisiopatològic induït és el 

següent (37): 

 

- Transmissió: El RV és altament contagiós. La seva transmissió 

és principalment fecal-oral, ja que tot i incloure’s a la família 

Reoviridae, la detecció del virus en secrecions respiratòries altes 

no és, de moment, remarcable. La transmissió es pot donar a 

través del contacte persona-persona, per la ingesta d’aliments i 

aigua contaminada amb matèria fecal o fòmits, ja que es tracta 

d’un virus molt resistent al medi ambient i que pot persistir-hi 

uns mesos si la zona on s’ha establert no es troba desinfectada. 

Així, el virus penetra a l’organisme per via digestiva                  

-normalment quan els infants es posen les mans a la boca- fins 

arribar a les cèl·lules epitelials de les vellositats de l’intestí 

proximal.  
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- Penetració cel·lular: El RV penetra al citoplasma quan s’uneix 

a integrines de les cèl·lules hoste a través de les proteïnes VP4 i 

l’àcid siàlic. 

 

- Canvis intracel·lulars: Al citoplasma, augmenta la 

concentració de calci intracel·lular i es debilita el citoesquelet i 

les unions cel·lulars, de manera que augmenta la permeabilitat. 

 

- Canvis morfològics de l’intestí: El virus comença a allisar les 

cèl·lules apicals de les vellositats intestinals fins arribar a les 

porcions distals de l’intestí prim (Figura 7). 

 

 
 

Figura 7. Vellositat de l’intestí prim de vedell. (A) Control d’animals sans. (B) 

Animals inoculats experimentalment amb RV boví: microvellositats atrofiades i les 

seves parts apicals desordenades i més gruixudes. Román Riechmann, 2006 (31) 

 

- Afectació de l’activitat enzimàtica: Es produeix una pèrdua de 

la capacitat d’absorció d’aigua, sodi i glucosa. L’activitat de la 

lactasa i d’altres disacaridases disminueix i es duu a terme la 

síntesi d’una enterotoxina (NSP4) que provoca una alteració 

dels canals de clor per un mecanisme calci-depenent. 

 

- Diarrea: Augmenta el flux d’aigua i electròlits cap a la llum del 

tub digestiu, originant els vòmits i les diarrees secretores 

pròpies de les infeccions per RV. 

 

- Eliminació viral: L’eliminació del virus per femta és 

aproximadament de 1010-1011 partícules virals/g. Aquesta pot 

iniciar-se 3 dies abans de l’aparició de les manifestacions i 

perllongar-se fins a 10 dies després o 30, segons si es tracta 

d’una persona sana o immunocompromesa, respectivament. 

 

Davant aquest mecanisme fisiopatològic provocat pel virus, el sistema 

immunitari de l’hoste sol induir la producció d’anticossos específics 

contra les proteïnes VP4 i VP7 i l’activació de cèl·lules T específiques. 
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2.4. Característiques clíniques del procés 
 

El període d’incubació de la infecció per RV és curt, generalment 

inferior a 48 h i les manifestacions gastrointestinals se solen resoldre 

entre el tercer i el setè dia de la malaltia.  

 

Tot i presentar signes diarreics propis i semblants a moltes altres 

patologies intestinals, la clínica que presenta el nen o lactant infectat 

per RV és variable segons si es tracta d’una primera infecció o d’una 

reinfecció. Els signes generals principals són la presència de vòmits, la 

deshidratació greu, un desequilibri electrolític i una pèrdua de pes que 

sol desencadenar en un ingrés hospitalari. Aquests signes solen anar 

acompanyats de variacions de l’aspecte físic de l’infant que sol 

presentar sequedat de la boca o la llengua,  una disminució de la 

turgència cutània, l’absència total o parcial de llàgrimes i 

l’enfonsament de la fontanel·la i l’abdomen, igual que dels ulls i les 

galtes (Figura 8). 

 

Les complicacions de les infeccions per RV, sobretot en nens o lactants 

immuno-compromesos per una immunodeficiència congènita o 

adquirida, poden afectar a diferents òrgans, entre els que cal destacar el 

ronyó i el fetge.  

 

 
 

Figura 8. Imatge representativa de les manifestacions clíniques davant una infecció 

per RV 
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2.5. Resposta immunitària i protecció enfront del 

rotavirus 
 

La resposta immunitària que l’organisme desenvolupa enfront d’una 

infecció per RV és humoral i cel·lular, tant local com sistèmica. 

Freqüentment un mateix individu pateix varies infeccions per RV al 

llarg de la vida, encara que la intensitat de les manifestacions 

disminueix amb l’edat. A més, les infeccions més greus acostumen a 

ser les infeccions primàries, el que suggereix que després d’una 

infecció es desenvolupa una protecció immunitària enfront del virus, 

que en canvi no arriba a ser del tot completa fins transcorregudes varies 

reinfeccions (31). 

 

La infecció per RV indueix tant una resposta immunitària innata com 

adaptativa, incloent la producció de citocines i d’anticossos específics 

contra el virus a través de les cèl·lules immunitàries (38,39). El pas 

inicial de la resposta immunitària consisteix en la presentació de 

l’antigen viral de manera local als limfòcits T i B per part dels 

macròfags i de les cèl·lules dendrítiques, les quals juguen un paper 

crucial en l’activació de la resposta cel·lular, representant un vincle 

entre la resposta innata i la resposta adaptativa (40). Les cèl·lules 

dendrítiques intestinals es troben en diferents compartiments del GALT 

com les PP, els GLM i la LP, la qual és considerada la zona efectora de 

la mucosa intestinal. Les cèl·lules NK constitueixen la primera línia de 

defensa enfront del virus. Aquests, espontàniament, destrueixen les 

cèl·lules infectades i s’ha demostrat que tenen un paper protector en les 

infeccions virals. Els limfòcits T citotòxics també presenten una gran 

capacitat de defensa enfront de la infecció viral i actuen principalment a 

partir de tres mecanismes: la lisi de les cèl·lules infectades mitjançant 

les perforines i els gramzims, l’apoptosi cel·lular, i la producció de 

citocines antivirals (38).  

 

Les citocines són proteïnes de mida petita que secreten principalment 

els limfòcits T i els macròfags, així com també les cèl·lules epitelials 

intestinals (41). Aquestes es produeixen durant l’activació cel·lular tant 

en la resposta immunitària innata com en l’específica. Per una banda, 

s’ha descrit que les citocines poden causar disfunció de les cèl·lules 

epitelials degut a la seva activitat citotòxica, així com alteracions en la 

permeabilitat de les unions estretes o canvis en les secrecions d’ions 

(Figura 9). D’altra banda, també s’ha descrit que algunes citocines 

com l’IFN-γ i el TNF-α són capaces d’eliminar les partícules virals, 
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així com de prevenir l’expressió gènica i la replicació del virus sense 

destruir les cèl·lules infectades, a partir de l’activació d’altres vies 

immunitàries. Aquest mecanisme podria ser un punt clau en 

l’eliminació del virus i la protecció de l’hoste en la fase aguda de la 

malaltia quan encara no s’han activat altres respostes immunitàries com 

la producció d’anticossos (38,41).  

 

 
 
Figura 9. Resposta immunitària innata contra el rotavirus i dany inflamatori induït pel 

rotavirus via receptor tipus Toll 3 (TLR3) a la mucosa intestinal. Modificat de Villena 

et al., 2016 (41) 

 

En referència a les cèl·lules B i la producció d’Ig, s’ha comprovat en 

experiments amb ratolins deficients en cèl·lules B que aquestes són 

necessàries per tal d’aconseguir una protecció de llarga durada enfront 

de les reinfeccions per RV (42).   

 

La infecció produeix una resposta d’immunoglobulines IgG, IgA, IgM i 

S-IgA en la mucosa intestinal (LP i PP). Per una banda, la presència de 

cèl·lules productores d’anticossos en la LP assegura l’eliminació de 

virus tant en la mucosa com en la llum intestinal. Les cèl·lules B 

específiques per RV expressen la integrina α4β7, necessària per a la 

recirculació, migració i assentament en la mucosa intestinal. D’altra 

banda, la presència de cèl·lules secretores d’anticossos anti-RV en sang 

perifèrica preveu la presència d’aquestes cèl·lules en la LP, produint 

localment IgA polimèrica. Aquests anticossos són capaços de 

neutralitzar partícules víriques i d’inhibir el procés de replicació. Els 

anticossos sèrics que més predominen durant la fase aguda de la 

infecció, actuant com a marcadors d’una primera infecció, són els de 

classe IgM, que són substituïts posteriorment per IgG i en menor 

concentració per IgA. La resposta d’IgG sèrica és de major durada que 
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la d’anticossos IgA en saliva o femtes. Les IgA sèriques poden ser 

indicadors de la presència d’IgA intestinal (43).  

 

Es considera que els anticossos locals de classe IgA constitueixen el 

mecanisme de protecció més eficaç enfront de la infecció per RV. 

Diversos autors han demostrat que la IgA intestinal és essencial tant en 

l’eliminació viral d’una primera infecció per RV com en la protecció 

immunitària davant de possibles reinfeccions (44). En experiments 

realitzats amb porcs gnotobiòtics, és a dir, colonitzats per una 

microbiota coneguda, als que se’ls van inocular per via oral RV 

humans, es va observar que els anticossos IgA sèrics són els marcadors 

més fiables de protecció enfront de la infecció (45). Recentment, un 

estudi realitzat amb ratolins deficients en IgA intestinal ha demostrat 

que aquesta Ig és crucial en la durada de la primera infecció i és 

absolutament essencial en l’assoliment d’una completa protecció 

intestinal enfront de reinfeccions per RV (44). No obstant, altres estudis 

realitzats amb cohorts d’infants escolaritzats han demostrat que, encara 

que es pot establir una bona correlació entre els nivells d’IgA en femtes 

i el nivell de protecció, un nombre significatiu de nens amb títols 

elevats d’IgA fecal també s’infecten. És possible que en aquests casos 

els anticossos detectats en femtes procedeixin de la llet materna i 

tinguin menor eficàcia protectora, tot i que a més d’anticossos IgA, la 

llet materna conté glucoconjugats amb important activitat antiviral (31). 

 

D’altra banda, els anticossos IgG i IgM específics per RV també 

sembla que tenen certa capacitat de protecció, com s’ha demostrat en 

altres estudis amb ratolins deficients en IgA (46). No obstant, hi ha 

certa controvèrsia sobre el paper d’aquests anticossos sèrics en la 

infecció per RV, ja que encara no és del tot clar si aquests estan 

directament relacionats amb la protecció o bé només són un reflex 

d’una infecció recent. A més, mitjançant estudis experimentals 

d’immunització passiva en animals s’ha comprovat que els anticossos 

sèrics neutralitzants per sí sols són insuficients per induir protecció i 

que es requereix d’anticossos neutralitzants en la mucosa intestinal, 

especialment de la classe IgA, representant aquesta última el marcador 

més clar de protecció immunitària enfront de la infecció per RV. Tot i 

així, encara que es disposa de múltiples estudis sobre les infeccions per 

RV en la literatura científica, el coneixement actual sobre la resposta 

immunitària i els mecanismes de protecció enfront de la infecció per 

RV és encara incomplet, pel que es precisa de més investigació al 

respecte. 
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2.6. Vacunes anti-rotavirus 
 

Des de les primeres vacunes dissenyades contra RV durant la dècada 

dels anys 80 ja es va determinar que es volia desenvolupar una vacuna 

d’administració oral, degut a la importància de la immunitat local 

intestinal en la protecció i així aconseguir unes vacunacions més 

eficients. Aquesta via permet generar una resposta més semblant a la de 

la infecció habitual.  

 

Les primeres vacunes obtingudes van tenir uns resultats de seguretat 

bons, però amb una eficàcia protectora escassa i variable. Al principi, 

les soques utilitzades per aquestes vacunes eren d’origen animal, però 

actualment ja s’han aconseguit vacunes de soques atenuades de RV 

humans (34). 

 

2.6.1. Rotashield® 
 

La vacuna Rotashield® (Wyeth) va ser autoritzada l’any 1998 per la 

Food and Drug Administration (FDA). Es va obtenir per recombinació 

genètica de soques animals i humanes. Es van fer quatre assaigs clínics 

en els quals no es va observar cap efecte advers. Tot i que hi va haver 

alguns casos en els que es va produir una invaginació intestinal, aquesta 

complicació no va ser significativament diferent entre els grups 

d’estudi.  

 

L’eficàcia demostrada en aquests assaigs era del 80-82% per a la 

prevenció de patir malaltia greu i d’un 48-68% davant de tots els 

episodis de diarrea per RV. Aquesta vacuna es va incorporar al 

calendari de vacunació d’Estats Units l’any 1999. Es recomanava 

administrar la primera dosi a les 6 setmanes d’edat i se n’havien de fer 

dues més amb un interval de 3 setmanes.  

 

Un cop aquesta vacuna va superar els assaigs clínics i va arribar a la 

població general es van detectar 15 casos d’invaginació intestinal que 

feien pensar que estaven relacionats amb l’administració de la vacuna. 

El 80% dels casos havien rebut la vacuna la setmana anterior. A 

l’octubre d’aquell mateix any, l’empresa comercialitzadora va 

interrompre la producció voluntàriament i poc després el govern va 

suspendre la comercialització d’aquesta vacuna. Posteriorment, es va 

observar que durant el període d’administració de la vacuna hi va haver 

una disminució d’ingressos hospitalaris per gastroenteritis causada per 

RV. 
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Des d’aquest episodi, les vacunes contra RV han estat sotmeses a un 

control més rigorós i continuat dels seus possibles efectes adversos. 

L’objectiu és mantenir l’eficàcia de la primera però amb una major 

seguretat. Així, les dues vacunes que s’han desenvolupat posteriorment, 

RotaRix® (GlaxoSmithKline) i RotaTeq® (Merck), han passat controls 

de seguretat més estrictes. Ambdues vacunes estan formades per RV 

vius-atenuats. En general, aquestes dues vacunes tenen uns resultats 

semblants. La seva implementació ha estat inferior a l’esperada en 

països en vies de desenvolupament, degut al cost, al requisit 

d’emmagatzematge amb refrigeració o a la menor eficàcia mostrada en 

comparació amb els països desenvolupats (41,47).  

 

Ambdues redueixen entre un 29% i un 35% la mortalitat associada a 

gastroenteritis aguda, també es redueixen entre un 25% i un 64% les 

visites a emergències i la hospitalització i també hi ha una reducció del 

nombre d’infeccions diagnosticades pel laboratori per RV entre un 50% 

i un 86% (31). 

 

2.6.2. Rotarix® 
 

La vacuna RotaRix® és una vacuna monovalent humana atenuada. El 

fonament d’aquesta vacuna és imitar la infecció natural, la qual 

protegeix de les reinfeccions i minora la gravetat de les infeccions 

posteriors, independentment del serotip, i no s’associa amb la 

invaginació intestinal. A més a més, en ser una vacuna atenuada i oral 

desenvolupa una resposta immunitària on és més important, al tracte 

gastrointestinal. La protecció d’aquesta vacuna és millor donat que està 

més relacionada amb soques humanes de RV (31). 

 

La seguretat d’aquesta vacuna es va estudiar amb 63.225 infants sans. 

En aquest estudi es van observar sis casos d’invaginació intestinal 

després de l’administració de la vacuna en 31.673 nens amb una 

monitorització de 31 dies després de cada dosi, davant de 31.552 que 

van rebre el placebo i en els que es van observar set casos 

d’invaginació intestinal. L’eficàcia d’aquesta vacuna per alleugerir la 

gravetat d’aquesta malaltia lligada amb l’hospitalització és del 85%.  

 

El primer país on es va autoritzar aquesta vacuna va ser Mèxic, al juliol 

del 2004. L’European Medicines Agency (EMA), l’agència 

descentralitzada de la Unió Europea localitzada a Londres i que és 

responsable de l’avaluació dels medicaments que s’han de 

comercialitzar a nivell europeu, va autoritzar la seva comercialització 
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l’any 2006. No va ser fins al 2009 que es va comercialitzar a l’Estat 

espanyol. Es recomana l’administració de dues dosis (48). 

 

2.6.3. RotaTeq® 
 

És una vacuna recombinant bovina humana. Conté cinc soques 

recombinants d’un RV boví. La vacuna ofereix protecció davant de 

diversos serotips. La seguretat de Rotateq® es va avaluar en 68.038 

nens. Al grup en el que se li administrava la vacuna es van observar sis 

casos d’invaginació intestinal de 28.038 amb un període d’observació 

de 42 dies després de cada dosi. Al grup que rebia el placebo es van 

observar cinc casos. En aquest cas, el seguiment posterior a cada dosi 

de la vacuna es va realitzar durant un any. L’eficàcia d’aquesta vacuna 

per disminuir la gravetat de la gastroenteritis per RV és del 98%, a més 

a més, redueix les visites a urgències i les hospitalitzacions associades a 

la malaltia amb els genotips més normals en humans en un 95% (31). 

Aquesta vacuna va obtenir l’aprovació de comercialització per l’EMA 

l’any 2006, any en que també es va iniciar la comercialització a 

Espanya. Es recomana administrar tres dosis (49). 

 

2.7. Models per a l’estudi de gastroenteritis per 

rotavirus 
 

El desenvolupament de models experimentals de diverses espècies 

animals com la vaca, el porc, el gos, el conill, el ratolí i la rata ha estat 

de gran utilitat per definir els paràmetres de la infecció per RV, la 

fisiopatologia, el curs de la malaltia, la resposta immunitària i també 

per poder avaluar l’eficàcia de les vacunes anti-RV i l’efecte modulador 

d’alguns compostos alimentaris. Els primers estudis amb models 

experimentals van utilitzar sobretot animals grans, com el porc, en 

condicions gnotobiòtiques. El porc és un animal monogàstric que 

presenta una fisiologia intestinal semblant a la dels humans i una gran 

susceptibilitat per contraure infeccions per diverses soques de RV, pel 

que se’l posiciona com un dels models d’infecció per RV més adients 

(50). No obstant, aquest model animal presenta certes limitacions degut 

a l’elevat cost de manteniment, als problemes logístics d’estabulació i a 

la gran dificultat en la manipulació experimental (51). Per contra, els 

animals petits com el ratolí i la rata encara que genèticament són més 

diferents als humans, se’ls troba àmpliament com a models 

experimentals gràcies a la seva fàcil manipulació, a la relació cost-
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efectivitat i a la capacitat d’incloure múltiples animals en un mateix 

estudi (51).  

 

Els models experimentals de gastroenteritis per RV en animals nounats 

o adults més representatius que s’han posat a punt fins al moment han 

estat els següents (Taula 2): 

 
Taula 2. Models animals de gastroenteritis per RV. Llistat d’alguns models de 

diferents espècies, indicant l'edat, virus inoculats i principals determinacions: 

incidència (I) i gravetat (G) de la diarrea, detecció de virus en sèrum, teixits o femtes, 

i avaluació de la resposta immunitària (detecció d’immunoglobulines (Ig) 

específiques o altres proves funcionals) 

 

 

Edat 

 

Virus 

Avaluació clínica i immunològica 

 

Autor Diarrea 
Detecció de virus 

Resposta 

immunitària 

Sèrum Teixits Femtes Ig Funció 

Ratolí 

d3 SA11 I/G - - X - - Cao, 2014 (52) 

>4 setmanes ECwt - X X X X - Lopatin, 2013 (53) 

d4 RRV I/G - X - - - Tokuhara, 2013 (54) 

d4 Wa I/G  X X X  Zhang, 2013 (55) 

- ECwt - X - X X - Blutt, 2012 (44) 

d7 RRV, EDIM I/G - - X X X Knipping, 2011 (56) 

d4-5 YO I - X X X - Buragohain, 2010 (57) 

d5 ECwt, RRV - X X X - - Fenaux, 2006 (58) 

d7 
RRV, 

EDIM, Wa 
I/G - - X X X VanCott, 2006 (59) 

d7 EDIM I/G - X X - X Boshuizen, 2003 (32) 

8-16 setmanes ECwt, RRV - - - X X X VanCott, 2000 (60) 

d7-8 
SA11, RF, 

EHPwt 
I - - X X X Fromantin, 1998 (61) 

d4 EWwt, ECwt - - - X X X Franco, 1995 (62) 

d5-7 

RRV, 

NCDV, 

EHP 

I - - X X - Feng, 1994 (63) 

d5 EDIM I - X - - - Heyman, 1987 (64) 

d1, 7 i 21 EDIM I - X - X X Sheridan, 1983 (43) 

Rata 

d10 Wa I/G - - X - - Xu, 2016 (65) 

d8 o 11 SA11 I/G - - X X X Pérez-Cano, 2007 (66) 

d5 
RRV, 

HAL1166 
I/G X X - - - Crawford, 2006 (67) 
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Edat Virus 

Avaluació clínica i immunològica 

Autor 
Diarrea 

Detecció de virus 
Resposta 

immunitària 

Sèrum Teixits Femtes Ig Funció 

Rata 

d5 i >21d 

Wa, SA11, 

HAL1166, 

WI61, RRV, 

ALA, WC3, 

OSU, ECwt 

I/G - X X - - Ciarlet, 2002 (50) 

d2, 5 o 8 SA11 I - - X - - 
Guérin-Danan, 1998 

(68) 

d8 Grup B I - - X - - Salim, 1995 (69) 

Porc 

d15 PRV I/G - X - X - Mao, 2016 (70) 

d5 Wa - - - - - X Wen, 2012 (71) 

d3-5 HRV I/G - - X - X González, 2010 (72) 

d3-5 Wa - - - - X X Yuan, 2002 (73) 

Conill 

1 setmana-64 

mesos 

ALA, SA11, 

BAPwt, 

BAP-2 

I - - X X - Ciarlet, 1998 (74) 

d39-55 o 109-

142 
ALA I/G - - X X - Conner, 1991 (75) 

d32-112 
ALA, C11, 

R2, SA11 
I X - X X - Conner, 1988 (76) 

3, 8, 12 

setmanes 
ALA I/G - - X X - Thouless, 1988 (77) 

Vedell 

d2 BRV I/G - - X X X Parreño, 2010 (78) 

 
ALA: lapin rotavirus strain; BAP-2: lapin rotavirus strain; BAPwt: wild-type lapin 

rotavirus strain; BRV: bovine rotavirus strain; C11: rabbit rotavirus strain; ECwt: 

murine wild-type rotavirus strain; EDIM: epizootic diarrhoea of infant mouse; EHP: 

murine rotavirus strain; EHPwt: murine wild-type rotavirus strain; EWwt: murine 

wild-type rotavirus strain; HAL1166: human rotavirus strain; HRV: human rotavirus 

strain; NCDV: bovine rotavirus strain;  OSU: porcine rotavirus strain; PRV: porcine 

rotavirus strain; R2: lapin rotavirus strain; RF: bovine rotavirus strain; RRV: 

simian rhesus rotavirus strain; SA11: simian agent 11 rotavirus strain; W161: 

human rotavirus strain; Wa: human  rotavirus strain; WC3: bovine rotavirus strain; 

YO: human rotavirus strain. 

 

En la posta a punt de models experimentals de gastroenteritis per RV, 

les principals variables que s’estudien són les manifestacions clíniques 

(incidència i gravetat de la diarrea), la presència de virus en teixits, 

l’eliminació viral en femtes i la resposta immunitària. La majoria de 
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models es basen en una única infecció a edat precoç, sent minoritaris 

els models de múltiple infecció, i fins i tot inexistents en algunes 

espècies animals com en el cas de la rata. 

 

Pel que fa a les manifestacions clíniques, la majoria d’autors avaluen la 

clínica de la patologia a partir de la incidència de diarrea en el període 

post-inoculació. Alguns autors també avaluen la gravetat de la diarrea a 

partir d’un criteri de puntuació de les femtes que acostuma a ser de l’1 

al 4, anomenat Índex de diarrea. Aquest criteri té en compte el color, la 

textura i el volum de les mostres fecals obtingudes, considerant-se una 

femta diarreica amb una puntuació de 2 o superior (56,66). 

 

Referent a la presència de virus en teixits i a la detecció de virus en 

femtes, aquestes variables indiquen de forma indirecta el grau 

d’infectivitat del virus a l’organisme i la seva eliminació, 

respectivament. Aquestes majoritàriament es mesuren mitjançant 

tècniques d’enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), i en menor 

freqüència a partir de polymerase chain reaction, Focus Fluorescent 

Assay o fins i tot per microscòpia confocal.  

 

Pel que fa a la resposta immunitària, en la majoria dels models (Taula 

2) s’avalua mitjançant la detecció d’anticossos sèrics i/o fecals 

específics per RV a partir de tècniques d’ELISA. No obstant, alguns 

autors també estudien la proliferació cel·lular, la producció de citocines 

i, en menor freqüència, la hipersensibilitat retardada (DTH, delayed 

type hypersensitivity). 
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3. Probiòtics i prebiòtics 
3.1. Conceptes 

 

Els probiòtics van ser definits com “microorganismes vius que, quan 

s’administren en quantitats adequades, confereixen un benefici a la 

salut de l’hoste” per l’International Scientific Association for 

Probiotics and Prebiotics (ISAPP) al 2013 (79), revisant la definició 

que havia redactat la comissió d’experts internacionals de la Food and 

Agriculture Organization (FAO) i l’Organització Mundial de la Salut 

(OMS) al 2001 (80). Aquesta definició ha estat àmpliament acceptada i 

adoptada per diverses organitzacions, com l'ISAPP, el Codex, 

l’Institute of Food Technologists, la World Gastroenterology 

Organization o l’EFSA (European Food Safety Authority). Aquesta 

definició cobreix aspectes com l’especificitat de la soca i, per tant, que 

les propietats demostrades per una certa soca no poden ser extrapolats a 

una altra, ni tan sols de la mateixa espècie. A més, és necessari 

demostrar científicament la seva eficàcia aportant un benefici per la 

salut de l’hoste. D’altra banda, no és un concepte restringit a aliments, 

sinó que també es poden trobar probiòtics en preparacions 

farmacèutiques d’administració oral o per altres vies. Cal destacar però, 

que el concepte probiòtic només és aplicable a bacteris vius, no a les 

cèl·lules mortes o els seus components (81). 

 

Els prebiòtics són “ingredients que produeixen una estimulació 

selectiva del creixement i/o activitat(s) d’un o d’un limitat nombre de 

gèneres/espècies de microorganismes de la microbiota intestinal 

conferint beneficis per a la salut de l’hoste” (82). També s’han definit 

com “ingredients alimentaris que al ser fermentats selectivament 

produeixen canvis específics en la composició i/o activitat de la 

microbiota gastrointestinal conferint beneficis a la salut de l’individu” 

(83) o com “substàncies de la dieta (fonamentalment polisacàrids no 

amilacis i oligosacàrids no digeribles per enzims humans) que 

nodreixen a grups seleccionats de microorganismes que habiten a 

l’intestí afavorint el creixement de bacteris beneficiosos sobre els 

nocius” (16). 

 

Els simbiòtics són productes que combinen al menys un probiòtic i un 

prebiòtic. Aquestes combinacions poden tenir un efecte sinèrgic i 

conferir beneficis majors que els de cada un dels components per 

separat. 
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El concepte de postbiòtics és més recent, i es refereix als productes de 

fermentació o metabòlits produïts per bacteris, però sense que el 

producte final contingui bacteris vius, que poden modular la microbiota 

o el sistema immunitari i conferir beneficis a la salut (19,84). Les llets 

fermentades en són un exemple, i poden contenir components molt 

variats, com oligosacàrids o àcids grassos de cadena curta (AGCC). Els 

AGCC han mostrat molts efectes beneficiosos, com l’estimulació de la 

barrera intestinal (85). D’altra banda, aquestes preparacions també 

poden contenir components dels bacteris fermentatius, com 

peptidoglicans o exopolisacàrids de les parets cel·lulars o el material 

genètic bacterià. S’ha suggerit que aquests components poden conferir 

certs efectes beneficiosos, sobretot pel que fa a la immunoestimulació 

(86–89).  

 

3.2. Probiòtics 
 

Les espècies dels gèneres Lactobacillus i Bifidobacterium són els 

probiòtics utilitzats més freqüentment, tot i que el llevat 

Saccharomyces cerevisiae i algunes soques dels gèneres Streptococcus, 

Enterococcus, Pediococcus, Propionibacterium, Escherichia i Bacillus 

també s’utilitzen. 

 

3.2.1. Identificació 
 

La identificació a nivell d’espècie i soca és essencial per a la 

comercialització d’un bacteri. La identificació de la soca possibilita la 

traçabilitat de proves de laboratori, assajos clínics, estudis 

epidemiològics i del procés de producció i comercialització. Aquesta 

identificació és necessària donat que els efectes són soca-específics 

(90).  

 

Per a la identificació de les espècies són necessàries proves moleculars, 

basades en la detecció d’empremtes genètiques (fingerprinting) o en la 

seqüenciació de diversos gens com el 16S rRNA o gens essencials pel 

metabolisme cel·lular (housekeeping) com el pheS, rpoA, atpD, tuf, 

groEL o recA. Les proves fenotípiques (fermentació de carbohidrats, 

activitats enzimàtiques, etc.) no tenen suficient capacitat de resolució i 

actualment no són vàlides (91). 

 

Per a la diferenciació de soques, les tècniques d’elecció són les de 

genotipat, com l’electroforesi en gel de camp pulsat. De cara al futur, la 

seqüència del genoma complet és la tècnica que major informació pot 
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aportar per a la identificació d’una espècie/soca (incloent la presència 

de plàsmids i altres elements extracromosòmics, que poden estar 

associats a propietats que diferencien una soca d’altres de la seva 

mateixa espècie). 

 

3.2.2. Seguretat i funcionalitat 
 

Hi ha espècies que, amb una història d’ús segur, han sigut reconegudes 

com a organismes Generally Regarded As Safe (GRAS) i Qualified 

Pressumption of Safety (QPS) per la FDA i l’EFSA, respectivament. 

Els lactobacils i les bifidobacteris en són un exemple, ja que són 

microorganismes que colonitzen les nostres mucoses i són innocus sota 

gairebé qualsevol circumstància (90,91). 

 

L’avaluació de la seguretat dels probiòtics ha de tenir en compte el 

microorganisme en qüestió, la forma d’administració, el nivell 

d’exposició, l’estat de salut de l’hoste i les funcions fisiològiques que 

poden desenvolupar en aquest (92). Els casos en que s’han produït 

efectes adversos relacionats amb el consum de probiòtics són escassos, 

incloent assajos clínics amb hostes immunocompromesos (93–95).  

 

Els efectes adversos que s’han de descartar per poder comercialitzar un 

probiòtic són: la patogenicitat, la producció de metabòlits no 

desitjables, la possibilitat de transmissió de gens que confereixin 

resistència a antibiòtics, l’excessiva immunoestimulació o 

immunosupressió en individus sensibilitzats i els efectes negatius 

associats als excipients. 

 

Per a que les soques probiòtiques que s’administren per via oral puguin 

exercir els seus efectes beneficiosos, s’ha de mantenir una concentració 

adequada de bacteris viables i han de resistir les condicions de l’aparell 

digestiu (efecte microbicida de la saliva, l’acidesa gàstrica, la bilis, la 

secreció pancreàtica, etc.) (80). 

 

Els assajos in vivo amb models animals permeten l’estudi de mostres, 

teixits i òrgans que ajuden a identificar els mecanismes d’acció i 

marcadors relacionats amb els efectes beneficiosos o efectes adversos 

d’un probiòtic. Degut a les diferències anatòmiques i fisiològiques amb 

la nostra espècie, els assajos clínics controlats de fase II o III amb 

persones també són necessaris per determinar finalment el grau 

d’eficàcia del probiòtic, i per establir la dosificació adequada. 
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3.2.3. Mecanismes d’acció 
 

Els probiòtics exerceixen efectes beneficiosos sense necessitat de 

modificar la microbiota de l’hoste (96). Els mecanismes pels quals 

s’obté l’efecte protector (Figura 10) poden ser: 

 

 
 

Figura 10. Mecanisme d’acció dels probiòtics i prebiòtics. AGCC: àcids grassos de 

cadena curta 

 

- Generació de compostos antimicrobians, AGCC, bacteriocines, 

aigua oxigenada o compostos bioactius (16,81,91). La 

producció d’àcid (làctic, acètic, propiònic o butíric) resultant del 

metabolisme fermentatiu de sucres és una propietat comuna de 

la majoria de probiòtics, ja que solen ser organismes anaerobis. 

 

- Neutralització o destoxicació de carcinògens i de contaminants 

abiòtics. Aquesta propietat s’ha observat en estudis in vitro amb 

varies soques de Lactobacillus (97). 

 

- Adhesió a la superfície de les mucoses, coagregació amb certs 

patògens o exclusió competitiva de patògens. La capacitat 

d’adherència a les superfícies mucoses o a les cèl·lules epitelials 

s’ha descrit per a diversos probiòtics en estudis in vitro i in vivo. 
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Un exemple de coagregació (Figura 11) és la que es va 

observar per part de la soca probiòtica Lactobacillus ruminus 

amb el patògen Candida albicans (98). 

 

- Manteniment o millora de la funció de barrera intestinal 

mitjançant la modificació de l’expressió dels gens que 

codifiquen per proteïnes de les zones d’oclusió (ocludina, 

claudina, etc.), la modificació de la composició de 

monosacàrids de les mucines, l’augment del gruix de la capa de 

mucus, la inhibició dels processos d’apoptosi i/o la promoció de 

la diferenciació cel·lular i d’activitats citoprotectores, incloent 

la reducció de l’estrès oxidatiu. Els efectes de diversos 

probiòtics s’han avaluat en aquest sentit en estudis in vitro i in 

vivo (84).  

 

- Efectes immunomoduladors. D’igual manera que la microbiota 

autòctona, els probiòtics poden interactuar amb el sistema 

immunitari i exercir un efecte sobre diverses poblacions de 

cèl·lules del sistema immunitari, la producció d’anticossos, 

citocines, quimiocines o factors de creixement (99). Algunes 

soques probiòtiques han demostrat aquesta propietat en estudis 

preclínics i clínics (100,101). Hi ha evidències de que els 

probiòtics poden millorar la resposta immunitària a les vacunes 

i reduir el risc d’infecció (90). 

 

- Efectes moduladors dels sistemes endocrí i nerviós a través del 

sistema nerviós entèric. Aquest sistema és una xarxa nerviosa 

complexa que es troba al tracte gastrointestinal amb l’objectiu 

de regular les funcions fisiològiques i de comunicar el cervell, 

el tracte gastrointestinal, el sistema endocrí i el sistema 

immunitari. Alguns probiòtics podrien modular aquest eix 

intestí-cervell mitjançant la interacció amb receptors nerviosos 

o la biosíntesi i metabolisme de neurotransmissors com la 

serotonina, la melatonina, l’àcid γ-aminobutíric, catecolamines, 

la histamina o l’acetilcolina (102,103). 
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Figura 11. Capacitat dels probiòtics d’adherència a l’epiteli i de coagregació amb 

patògens. (A) Adherència de Lactobacillus plantarum P6 i L. paraplantarum P25 a la 

línia cel·lular COLO 205. (B) Coagregació de Lactobacillus ruminus amb Candida 

albicans. Modificat de Gil et al., 2010 i de Pringsulaka et al., 2015 (98,104) 

 

3.2.4. Usos 
 

Els probiòtics s’utilitzen actualment en la prevenció i tractament de 

diverses afeccions, amb el recolzament d’evidència científica de com a 

mínim grau 1b (assajos clínics aleatoritzats): 

 

- El control de la diarrea. És l’ús més habitual dels probiòtics 

(com el Lactobacillus rhamnosus GG [LGG], el Lactobacillus 

casei DN-114 001 o el S. cerevisiae boulardii, entre altres), tant 

en la prevenció com en el tractament de diarrea aguda, de la 

diarrea associada a antibiòtics o de la diarrea nosocomial 

(principalment per Clostridium difficile) en nens i adults 

(16,105). 

 

- Teràpia coadjuvant de l’eradicació d’Helicobacter pylori. Es 

poden utilitzar probiòtics com el L. casei DN-114001 en 

pacients pediàtrics i l’LGG, el Lactobacillus acidophilus, 

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 o el S. cerevisiae boulardii 

en adults, per disminuir els efectes secundaris del tractament 

antibiòtic i per millorar les taxes d’eradicació (105). 

 

- La intolerància a la lactosa. Streptococcus thermophilus i 

Lactobacillus delbrueckii bulgaricus milloren la digestió de la 

lactosa i redueixen les manifestacions de la intolerància a aquest 

sucre (16). 
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- La pouchitis i colitis ulcerosa. Alguns probiòtics han demostrat 

la seva utilitat en la prevenció de pouchitis (VSL#3) i en 

mantenir la remissió d’aquesta i de la colitis ulcerosa (VSL#3 i 

Escherichia coli Nissle) (16,105). 

 

- L’enterocolitis necrotitzant (NEC). El tractament amb 

combinacions de probiòtics ha mostrat en assajos clínics una 

reducció del risc de NEC i del risc de mort en nounats 

prematurs (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium infantis i 

L. acidophilus, entre altres) (16,105). 

 

- La síndrome de l’intestí irritable i el còlic del lactant. S’ha 

demostrat una reducció de la distensió abdominal i la 

flatulència, i una millora del dolor i molèsties generals amb l’ús 

d’alguns probiòtics (com el L. plantarum, la combinació VSL#3 

o L. reuteri, entre altres) (16,105). 

 

Alguns usos prometedors dels probiòtics són: 

 

- La vaginosi i vulvovaginitis, la prevenció d’infeccions urinàries, 

la correcció de trastorns associats a la menopausa o la mastitis. 

Alguns probiòtics han demostrat efectes beneficiosos  com a 

coadjuvants del tractament antibiòtic o antifúngic en casos de 

vaginosi o vulvovaginitis. A més, soques de Lactobacillus 

salivarius, Lactobacillus fermentum o L. reuteri, entre altres, 

constitueixen el tractament de primera línia de les mastitis 

subagudes i subclíniques. Així i tot, calen més assajos clínics 

aleatoritzats ben dissenyats, amb metodologies estandarditzades 

i amb major nombre de pacients per a confirmar aquests efectes 

dels probiòtics, així com la millor via d’administració, la dosi i 

les pautes de tractament (106). 

 

- Les al·lèrgies. Hi ha evidències de que certes soques 

probiòtiques poden ser eficaces en el tractament de pacients 

amb èczema atòpic, però cal més investigació en aquest camp 

(16). Sembla que un factor important en aquest cas és el consum 

de probiòtics per part de la mare durant el període perinatal, o 

bé per part del nounat durant la lactància (90). 

 

- La malaltia de Crohn. Els assajos clínics amb probiòtics han 

mostrat resultats dispars en quant a la malaltia de Crohn, però 
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alguns mostren resultats prometedors per a la inducció i 

manteniment de la remissió (16,105). 

 

- El càncer de còlon. Algun estudi suggereix que l’ús de 

probiòtics pot disminuir l’expressió de biomarcadors del càncer 

colorectal, però calen més evidències en aquest sentit (16). 

 

- Hepatopatia grassa no alcohòlica. El tractament d’aquesta 

patologia amb probiòtics no s’ha confirmat amb assajos clínics 

aleatoritzats suficients (16). 

 

- Prevenció d’infeccions sistèmiques. Hi ha evidències de la 

disminució del risc de certes infeccions sistèmiques amb l’ús de 

probiòtics, però no són suficients per a la seva recomanació de 

manera pautada (16). 

 

També hi ha diversos estudis amb probiòtics que han mostrat resultats 

encoratjadors en altres malalties, com les metabòliques (diabetis, 

obesitat) o les neurològiques (autisme) (107,108). 

 

3.3. Prebiòtics 
 

Els prebiòtics coneguts són carbohidrats no digeribles (oligo- i 

polisacàrids), que es poden trobar de forma natural en aliments com la 

llet, la mel, hortalisses i verdures (porro, carxofa, espàrecs, all, ceba, 

xicoira, etc.), fruites, cereals (blat, civada), llegums i fruites seques, o 

bé es poden obtenir per mètodes químics i enzimàtics (16).  

 

Els carbohidrats no digeribles arriben al còlon i són utilitzats com a 

substrat pels microorganismes comensals, originant energia, substrats 

metabòlics i micronutrients essencials per l’hoste, però per ser 

considerats prebiòtics, a més han d’estimular el creixement selectiu de 

determinades espècies beneficioses de la microbiota intestinal, 

principalment bifidobacteris i lactobacils (90). 

 

3.3.1. Caracterització 
 

L’estructura dels carbohidrats prebiòtics (composició en monosacàrids, 

tipus d’enllaç glicosídic i pes molecular) té una gran influencia en les 

propietats que aquests puguin presentar. Per aquest motiu és important 

que estiguin ben caracteritzats. S’ha de conèixer l’estructura i també la 
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procedència (origen i font d’obtenció), la puresa i la composició 

química del prebiòtic (109). 

 

Per a que un aliment es pugui considerar prebiòtic ha de complir les 

següents característiques: 

 

- No ser hidrolitzat en el tracte gastrointestinal superior, i per tant, 

ser resistent a l’acidesa gàstrica, a la hidròlisi per enzims 

digestius i no absorbir-se a l’intestí prim. 

 

- Ser fermentat per bacteris beneficiosos de la microbiota 

intestinal. 

 

- Ser capaç d’induir efectes fisiològics beneficiosos per a la salut.  

 

Per a la caracterització funcional d’un prebiòtic són imprescindibles 

assajos de digestibilitat i fermentació in vitro i in vivo en models 

animals per comprovar la seva resistència a la digestió i absorció, 

almenys parcial, al tracte gastrointestinal superior i la seva capacitat 

moduladora de la composició de la microbiota intestinal i/o la 

producció de compostos beneficiosos per la salut. 

 

A més, l’eficàcia dels prebiòtics s’ha de demostrar en estudis 

d’avaluació clínica de fase II en humans, definint prèviament els 

resultats esperats, la mida de la mostra necessària per demostrar els 

resultats amb significació estadística, els paràmetres fisiològics a 

mesurar, i amb un disseny experimental de doble-cec, aleatoritzat i 

controlat amb placebo (90,109). 

 

Establir una dosi adequada d’aquests carbohidrats és un factor 

important per evitar efectes adversos. Una ingesta excessiva podria 

provocar molèsties intestinals, diarrea i flatulències. Per exemple, s’ha 

demostrat que una ingesta de galactooligosacàrids (GOS) per sobre de 

20 g/dia pot provocar diarrea. Tot i que depèn de cada tipus 

d’oligosacàrid i de la microbiota de cada individu, la major part 

d’aquests carbohidrats són capaços d’incrementar la població de 

bifidobacteris amb un consum de 15 g/dia (109). 

 

3.3.2. Tipus 
 

Existeix evidència científica de les propietats prebiòtiques en humans 

de: 
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- La inulina, formada per oligosacàrids i polisacàrids de fructosa 

amb grau de polimerització (DP) entre 2 i 65 unitats. 

 

- Els fructooligosacàrids (FOS), oligosacàrids de fructosa amb un 

DP de 2 a 10 que s’obtenen de la hidròlisi de la inulina present 

en productes vegetals o mitjançant transfructosilació enzimàtica 

a partir de sacarosa, utilitzant fructosiltransferases. 

 

- Els galactooligosacàrids (GOS), formats per 2-10 molècules de 

galactosa unides a una glucosa terminal, que es diferencien 

entre sí per la longitud de la cadena i el tipus d’enllaç i que 

s’obtenen industrialment a partir de la lactosa del permeat de 

sèrum de formatgeria, mitjançant transglicosilació catalitzada 

per β-galactosidases (lactases). També es troben de forma 

natural a la llet humana i animal. 

 

- La lactulosa, un disacàrid sintètic de galactosa i fructosa. 

 

- Els oligosacàrids de la llet materna (HMO, human milk 

oligosaccharides), amb una estructura bàsica que inclou un 

nucli de lactosa (disacàrid compost per galactosa i glucosa) en 

l'extrem reductor, allargat per unitats de N-acetil-lactosamina 

fucosilades i/o sialilades. Això es tradueix en més de 200 

estructures d'HMO, que difereixen en la mida, la càrrega i la 

seqüència. Els HMO es troben en concentracions entre 12-14 

g/L en llet humana (Figura 12) i entre 22-24 g/L en el calostre. 

Són considerats els primers prebiòtics en l’alimentació humana 

i responsables de l’elevat nombre de bifidobacteris presents en 

els intestins dels lactants. 

 

Altres carbohidrats considerats prebiòtics però dels que no existeix 

suficient evidència científica són els xilooligosacàrids (XOS), la 

lactosacarosa, els isomaltooligosacàrids, oligosacàrids de soja i 

glucooligosacàrids. 

 

Altres carbohidrats no digeribles com els pectooligosacàrids, la 

polidextrosa, exopolisacàrids bacterians i polisacàrids de macroalgues 

estan en fases inicials d’estudi (109). 
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Figura 12. Composició de la llet materna humana. A l’esquerra es mostra la 

composició dels macronutrients i a la dreta, la composició dels oligosacàrids de llet 

humana (HMO) més abundants, amb les masses de les estructures d’HMO individuals 

i la seva abundància relativa. Adaptat de Zivkovic et al., 2011 (110) 

 

3.3.3. Efectes beneficiosos i mecanismes d’acció 
 

Alguns estudis suggereixen que els prebiòtics poden exercir efectes 

fisiològics beneficiosos per la salut i benestar de l’hoste (Figura 10): 

 

- Promoció de la proliferació de microorganismes beneficiosos i 

modulació de la composició microbiana. Els prebiòtics podrien 

contribuir a reduir el risc de malalties relacionades amb la 

disbiosi (malalties intestinals i sistèmiques). Els bacteris 

fermentatius que estimulen (bifidobacteris i lactobacils) generen 

AGCC que disminueixen el pH controlant el desenvolupament 

de certes comunitats de la microbiota amb possibles efectes 

perjudicials (com algunes espècies dels gèneres Bacteroides, 

Fusobacterium i Clostridium) (111). El consum de prebiòtics 

pot tenir un efecte protector contra infeccions intestinals i 

podria reduir el risc de malalties que cursen amb inflamació. Els 

FOS han mostrat efectes beneficiosos en models animals 

d’inflamació intestinal i en estudis en humans amb malaltia 

inflamatòria intestinal o dermatitis atòpica, tot i que els resultats 

dels estudis referents al síndrome d’intestí irritable són 

inconsistents (112). En casos de cirrosi s’han utilitzat XOS i 

lactulosa per controlar els nivells d’amoni i fenols lliures en 

sang (113,114). La lactulosa s’ha utilitzat amb èxit pel 

tractament d’encefalopatia hepàtica que afecta al sistema 
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nerviós central per l’elevació del contingut d’amoni en sang 

(16). Els prebiòtics reestableixen la microbiota beneficiosa i 

frenen el creixement de bacteris productors d’amoni. També hi 

ha estudis que suggereixen que els prebiòtics podrien reduir el 

risc de patir càncer de còlon, tot i que calen més evidències en 

aquest sentit. 

 

- Propietats antiadherents. Els prebiòtics bloquegen els llocs on 

s’adhereixen els microorganismes patògens o les seves toxines a 

les cèl·lules epitelials actuant com anàlegs dels receptors de 

l’epiteli intestinal (19,115). Aquesta propietat contribueix al 

possible efecte protector contra infeccions intestinals, diarrees 

del viatger o produïdes per antibiòtics per part dels prebiòtics, 

que s’ha observat en estudis preclínics in vivo i en estudis 

clínics, amb majors efectes entre la població infantil, però 

també amb efectes beneficiosos en adults en determinades 

situacions (112,116). 
 

- Millora del trànsit digestiu. Aquests compostos provoquen un 

increment del volum fecal i estimulen la motilitat gràcies als 

AGCC. Alguns prebiòtics s’utilitzen com a laxants en el 

tractament de la constipació (16,111). 
 

- Afavoriment de l’absorció de calci i altres minerals (magnesi, 

zinc i ferro), reducció de la pressió arterial, els nivells de 

glucosa, colesterol, triglicèrids i fosfolípids en sang, així com la 

síntesi de triglicèrids i àcids grassos en el fetge, prevenint el risc 

de diabetis, obesitat i aterosclerosi (111,117–119). Els canvis 

sobre el metabolisme lipídic podrien ser conseqüència de la 

producció d’AGCC, que poden induir canvis metabòlics en el 

fetge. 
 

- Efectes immunomoduladors. Alguns prebiòtics han mostrat un 

efecte potenciador del sistema immunitari (producció d’IgA, 

modulació de citocines, etc.) (16,119) i la seva capacitat de 

modificar alguns aspectes de la resposta immunitària tant in 

vitro, com en animals d’experimentació o en estudis clínics amb 

nens i amb adults, com per exemple, els FOS (112) o els HMO 

(19). Aquests efectes també estan relacionats amb els beneficis 

observats en la incidència d’al·lèrgies, infeccions o en la 

inflamació, en estudis clínics i preclínics. 
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4. Fórmules infantils 
 

L’OMS, conjuntament amb el United Nations International Children’s 

Emergency Fund, recomanen la lactància materna de manera exclusiva 

durant els primers sis mesos de vida per a uns òptims creixement, 

desenvolupament i salut. A partir d’aquesta edat, la lactància natural 

s’hauria de mantenir fins als dos anys d’edat o més tard, però introduint 

aliments complementaris adequats (120). Així i tot, en les situacions en 

que les mares no volen o no poden alletar el seu nadó (per malaltia, ús 

de fàrmacs o drogues per part de la mare, absència d’aquesta o carència 

de bancs de llet), els nadons s’hauran d’alimentar amb preparats 

substitutius. 

 

Les fórmules infantils es defineixen com aquell aliment per lactants que 

serveixen per substituir parcial o totalment la llet humana i que, per 

tant, han de satisfer les necessitats nutritives del nadó. Habitualment, 

aquestes fórmules estan desenvolupades a partir de llet de vaca, la qual 

ha sigut modificada per mimetitzar al màxim la composició en nutrients 

de la llet humana.  

 

Tot i això, els preparats no poden reproduir les variacions en la 

composició de la llet materna al llarg de la lactància (calostre, llet de 

transició i llet madura), ni el tipus i qualitat d’algun dels seus 

components (121).  

 

Per altra banda, la suplementació de fórmules infantils amb determinats 

compostos bioactius és un mecanisme interessant per la prevenció i/o 

tractament d’algunes patologies. 

 

4.1. Regulació de les fórmules infantils 
 

La composició i l’ús de les fórmules per a lactants es van començar a 

regular durant els anys 70. A nivell internacional, hi ha organismes com 

la FAO, l’OMS, l’American Academy of Pediatrics Committee on 

Nutrition o l’European Society for Paediatric Gastroenterology 

Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), que donen recomanacions de 

caràcter orientatiu.  

 

D’altra banda, també existeixen normes que són d’obligat compliment. 

A Estats Units, la FDA és l’agència encarregada de regular la 

preparació i l’ús dels substituts de llet materna. A la Unió Europea, 
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actualment s’ha de complir la Directiva 2013/46/CE que modifica els 

requisits sobre proteïnes dels preparats per a lactants i preparats de 

continuació de la directiva 2006/141/CE, de 22 de desembre de 2006, 

relativa als preparats per a lactants i preparats de continuació. 

 

Aquestes directives s’han incorporat a la normativa espanyola per mitjà 

del Reial Decret 165/2014, de 14 de març, que modifica el Reial Decret 

867/2008, de 23 de maig, pel qual es va aprovar la reglamentació 

tecnicosanitària específica dels preparats per a lactants i dels preparats 

de continuació. 

 

4.2. Tipus de fórmules per a lactants 
 

Existeixen tres tipus de fórmules infantils per a lactants nascuts a terme 

sense necessitats especials: 

 

- Els preparats per lactants o fórmules d’inici, són productes 

alimentaris destinats a l’alimentació dels lactants durant els 

primers mesos de vida, capaços de satisfer per sí mateixos les 

necessitats nutritives d’aquests lactants fins la introducció d’una 

alimentació complementària apropiada. 

 

- Els preparats o fórmules de continuació, són productes 

alimentaris destinats a l’alimentació dels lactants quan 

s’introdueixi una alimentació complementària apropiada, que 

constitueixin el principal element líquid d’una dieta 

progressivament diversificada d’aquests lactants. 

 

- Les fórmules de creixement, són productes alimentaris 

destinats a l’alimentació de nens entre 12 i 36 mesos d’edat i 

que representen un punt d’inflexió entre les fórmules de 

continuació i la llet de vaca. A diferència de les altres dues, no 

hi ha cap directiva específica que reguli la seva composició i 

etiquetatge. 

 

Les fórmules infantils normalment s’obtenen a partir del sèrum 

desmineralitzat de llet de vaca o cabra, ajustant la relació entre caseïna i 

proteïnes del sèrum, i afegint lactosa, vitamines, minerals, una barreja 

adequada d’oli i altres suplements (122). Els aliments elaborats 

totalment a partir de les proteïnes de llet de vaca o cabra es denominen 

“llet per a lactants” i “llet de continuació”. 
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No obstant això, existeixen altres fórmules especials dissenyades per 

aquells lactants que pateixen alguna patologia o alteració metabòlica, 

com les fórmules a base d’hidrolitzats de proteïnes o a base d’aïllats de 

proteïnes de soja. 

 

4.3. Composició de les fórmules infantils 
 

Per a una correcta formulació de les llets de substitució per a lactants 

s’ha de tenir en compte que la llet humana i la llet de vaca es 

diferencien tant en composició com en la proporció dels seus 

components. 

 

La llet de vaca gairebé triplica el contingut proteic de la llet humana i 

les proporcions de caseïna, proteïnes del sèrum i nitrogen no proteic 

són de 78:17:5 i de 35:45:25 en la llet de vaca i la llet humana, 

respectivament (123). A més, la caseïna humana està formada per les 

formes β i κ, mentre que a la llet de vaca predomina la forma α, el qual 

la fa menys digerible pels lactants. Pel que fa a les proteïnes del sèrum, 

a la llet humana predominen l’α-lactoalbúmina, la lactoferrina i la 

S-IgA, mentre que a la llet de vaca s’hi troben majoritàriament 

β-lactoglobulina i IgG. Finalment, la llet de vaca presenta un perfil 

d’aminoàcids diferent al de la llet humana, i un baix contingut en 

nitrogen no proteic (nucleòtids, àcids nucleics, aminoàcids lliures, àcid 

ureic, urea i poliamines) (124). 

 

El contingut en carbohidrats és menor a la llet de vaca que a la llet 

humana. A la llet de vaca hi ha pràcticament absència d’oligosacàrids, i 

menys de la meitat de lactosa respecte a la llet humana. 

 

En relació a la fracció lipídica, a la llet de vaca predominen els àcids 

grassos saturats sobre els insaturats, contràriament al que passa a la llet 

humana. En aquesta última hi ha una major concentració d’àcids 

grassos poliinsaturats de cadena llarga (123,124). 

 

El contingut de minerals i electròlits és molt superior a la llet de vaca 

respecte la llet materna. Això suposa un inconvenient pel lactant, degut 

a la seva immaduresa renal i a que pot provocar obstrucció intestinal 

(123). 

 

Per tal de corregir algunes d’aquestes diferències i aconseguir preparats 

substitutius el més semblant possible a la llet materna, el Reial Decret 

165/2014, de 14 de març, que modifica el Reial Decret 857/2008, de 23 
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de maig, imposa uns requisits en la composició d’aquests, tal com es 

mostra a la Taula 3. 

 
Taula 3. Composició de les fórmules infantils. Extret del Reial Decret 165/2014, de 

14 de març, i del Reial Decret 857/2008, de 23 de maig, relatius a la reglamentació 

tecnicosanitària específica dels preparats per a lactants i dels preparats de continuació 

 

Compost Cas 
Fórmula 

d’inici 

Fórmula de 

continuació 

Energia (Kcal/100 mL)  60-70 60-70 

Proteïnes (g/100 Kcal) 

A 1,8-3 1,8-3,5 

B 1,8-3 1,8-3,5 

C 2,25-3 2,25-3,5 

Cistina  (per 100 Kcal)  >38 >38 

Histidina (per 100 Kcal)  >40 >40 

Isoleucina (per 100 Kcal)  >90 >90 

Leucina (per 100 Kcal)  >166 >166 

Lisina (per 100 Kcal)  >113 >113 

Metionina (per 100 Kcal)  >23 >23 

Fenilalanina (per 100 Kcal)  >83 >83 

Treonina (per 100 Kcal)  >77 >77 

Triptòfan (per 100 Kcal)  >32 >32 

Tirosina (per 100 Kcal)  >76 >76 

Valina (per 100 Kcal)  >88 >88 

L-carnitina (mg/100 Kcal) B/C >1,2  

Taurina (mg/100 Kcal)  <12 <12 

Colina (mg/100 Kcal)  7-50  

Greixos (g/100 Kcal)  4,4-6 4-6 

Àcid làuric i mirístic (% del contingut total en greix)  <20 <20 

Àcids grassos trans (% del contingut total en greix)  <3 <3 

Àcid erúcic (% del contingut total en greix)  <1 <1 

Àcid linoleic (mg/100 Kcal)  300-1200 300-1200 

Àcid α-linolènic (mg/100 Kcal)  >50 >50 

Proporció àcid linoleic i α-linolènic  5-15 5-15 

PCL n-3 (% del contingut total en greix)  <1 <1 

PCL n-6 (% del contingut total en greix)  <2 <2 

Àcid araquidònic 20:4 n-6 (% del contingut total en greix)  <1 <1 

Fosfolípids (g/L)  <2 <2 

Inositol (mg/100 Kcal)  4-40  

Hidrats de carboni (g/100 Kcal)  9-14 9-14 

Lactosa (g/100 Kcal) * >4,5 >4,5 

Sacarosa (% del contingut total d’hidrats de carboni) B <20  

Sacarosa, fructosa, mel (% del contingut total d’hidrats de carboni)   <20 

Glucosa (g/100 Kcal) B <2 <2 

GOS/FOS 9:1 (g/100 mL)  <0,8 <0,8 

Midó pretostat o gelatinitzat (g/100 mL)  <2  

Sodi (mg/100 Kcal)  20-60 20-60 

Potassi (mg/100 Kcal)  60-160 60-160 
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Compost Cas 
Fórmula 

d’inici 

Fórmula de 

continuació 

Clor (mg/100 Kcal)  50-160 50-160 

Calci (mg/100 Kcal)  50-140 50-140 

Fòsfor (mg/100 Kcal) 
A/B 25-90 25-90 

C 30-100 30-100 

Magnesi (mg/100 Kcal)  5-15 5-15 

Ferro (mg/100 Kcal) 
A/B 0,3-1,3 0,6-2 

C 0,45-2 0,9-2,5 

Zinc (mg/100 Kcal)  0,5-1,5 0,5-1,5 

Coure (µg/100 Kcal)  35-100 35-100 

Iode (µg/100 Kcal)  10-50 10-50 

Seleni (µg/100 Kcal)  1-9 1-9 

Manganès (µg/100 Kcal)  1-100 1-100 

Fluor (µg/100 Kcal)  <100 <100 

Relació calci: fòsfor  1-2 1-2 

Vitamina A (µg-ER/100 Kcal)  60-180 60-180 

Vitemina D en forma de colecalciferol (µg/100 Kcal)  1-2,5 1-3 

Tiamina (µg/100 Kcal)  60-300 60-300 

Riboflavina (µg/100 Kcal)  80-400 80-400 

Niacina preformada (µg/100 Kcal)  300-1500 300-1500 

Àcid pantotènic (µg/100 Kcal)  400-2000 400-2000 

Vitamina B6 (µg/100 Kcal)  35-175 35-175 

Biotina (µg/100 Kcal)  1,5-7,5 1,5-7,5 

Àcid fòlic (µg/100 Kcal)  10-50 10-50 

Vitamina B12 (µg/100 Kcal)  0,1-0,5 0,1-0,5 

Vitamina C (µg/100 Kcal)  10-30 10-30 

Vitamina K (µg/100 Kcal)  4-25 4-25 

Vitamina E (mg α-ET/ 100 Kcal)  0,5-5 0,5-5 

Nucleòtids (mg/100 Kcal)  <5 <5 

Citidina 5’-monofosfat (mg/100 Kcal)  <2,5 <2,5 

Uridina 5’-monofosfat (mg/100 Kcal)  <1,75 <1,75 

Adenosina 5’-monofosfat (mg/100 Kcal)  <1,5 <1,5 

Guanosina 5’-monofosfat (mg/100 Kcal)  <0,5 <0,5 

Inosina 5’-monofosfat (mg/100 Kcal)  <1 <1 

 
A: Preparats elaborats a partir de proteïnes de llet de vaca o cabra; B: Preparats 

elaborats a partir d’hidrolitzats de proteïnes; C: Preparats elaborats a partir d’aïllats 

de proteïnes de soja únicament o d’una barreja amb proteïnes de llet de vaca o cabra; 

*excepte en els preparats per lactants en els que els aïllats de proteïnes de soja suposin 

més del 50% del total del contingut en proteïnes; PCL: àcids grassos poliinsaturats de 

cadena llarga; GOS: galactooligosacàrids; FOS: Fructooligosacàrids; ER: 

equivalents de trans retinol; ET: equivalent de D-α-tocoferol. 
 

Aquesta norma també indica que només es poden afegir aminoàcids als 

preparats per a lactants i preparats de continuació per a millorar el valor 

nutritiu de les proteïnes, i únicament, en la proporció necessària per a 

aquest fi. 
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Respecte al contingut en greix, està format per àcids grassos saturats, 

monoinsaturats i poliinsaturats. A la Taula 3 s’aprecia una disminució 

d’aquest a les fórmules de continuació, ja que el nadó incorpora altres 

aliments a la seva dieta. Per altra banda, es prohibeix la utilització d’oli 

de sèsam i de cotó als preparats per a lactants i preparats de 

continuació. 

 

Com a fonts d’hidrats de carboni, en els preparats per a lactants només 

poden utilitzar-se la lactosa, la maltosa, la sacarosa, la glucosa, la 

malto-dextrina, el xarop de glucosa o xarop de glucosa deshidratat o el 

midó pretostat o gelatinitzat originàriament sense gluten. La utilització 

d’ingredients que continguin gluten està prohibida pels preparats de 

continuació i, a més, la mel utilitzada s’ha de tractar per destruir les 

espores de Clostridium botulinum. A la Taula 3 es pot observar que els 

hidrats de carboni representen la principal font d’energia, essent la 

lactosa el component majoritari, tal com succeeix a la llet humana. En 

algunes fórmules aquest sucre és substituït per polímers de glucosa, 

midó o maltodextrines, l’absorció dels quals no depèn de la lactasa.  

 

En quant a l’adició de taurina, prebiòtics o nucleòtids, és de caràcter 

opcional. Per a la suplementació amb prebiòtics, es poden utilitzar 

altres combinacions i nivells màxims de FOS i GOS als recomanats en 

preparats per a lactants i preparats de continuació, si s’ha comprovat 

científicament la seva adequació. 

 

4.4. Suplementació de fórmules infantils amb 

prebiòtics i probiòtics 
 

La inclusió de probiòtics i prebiòtics a fórmules infantils pot estar 

associada a beneficis clínics com la reducció del risc d’infeccions, el 

control de les manifestacions d’atòpia, una disminució del risc 

secundari a l’ús d’antibiòtics i una menor freqüència de còlics o 

irritabilitat (125).  

 

Alguns estudis han mostrat una disminució en el nombre d’episodis de 

gastroenteritis aguda i en la seva duració, un increment de la freqüència 

de deposicions i femtes més toves, una reducció en la incidència 

d’èczema atòpic i una millora dels símptomes del còlic del lactant en 

nens alimentats amb una fórmula suplementada amb probiòtics (com 

LGG, L. fermentum, L. reuteri, Bifidobacterium lactis, S. thermophilus 

o S. boulardii) comparant amb nens alimentats amb una fórmula no 
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suplementada (125,126). A més, per poder ser inclosos a fórmules 

infantils, s’ha d’haver provat la innocuïtat dels probiòtics. És a dir, a 

través del reconeixement QPS de la EFSA, estudis de patogenicitat, de 

la producció de metabòlits, de resistència a antibiòtics, estudis de 

seguretat preclínics i assajos clínics controlats. 

 

Degut a l’estructura complexa dels HMO, els prebiòtics que es troben a 

les llets de fórmula són majoritàriament GOS i FOS. S’ha demostrat 

que la ingesta de preparacions infantils amb GOS/FOS en 

concentracions entre 0,2-1,5 g/100 mL produeix un augment 

significatiu de bifidobacteris i lactobacils en femtes respecte a les de 

nens alimentats amb fórmules sense aquest suplement, aconseguint una 

microbiota més similar als nadons que reben llet materna. També s’ha 

associat a un increment de la freqüència de deposicions i femtes més 

toves. Els diversos estudis realitzats no han mostrat conseqüències 

nocives al seu consum i, per tant, la ESPGHAN i altres autors han 

qualificat de segurs els prebiòtics avaluats fins al moment (125–128). 

 

Tot i això, no existeix evidència suficient per a recomanar la seva 

utilització sistemàtica, i és necessària més investigació en aquest camp 

per poder establir les proporcions més eficaces dels diferents prebiòtics, 

les soques probiòtiques més adients, les dosis adequades, la durada i 

l’edat d’ingesta, els beneficis i seguretat d’ús sobretot en nens 

prematurs o en circumstàncies especials (125–127). 

 

En l’actualitat es poden trobar fórmules infantils, de venda en farmàcies 

o grans superfícies, que contenen prebiòtics, probiòtics o la combinació 

d’ambdós. En un treball de recerca on es van consultar 30 fórmules 

infantils de diferents marques comercials de venda en farmàcia, es va 

observar que el 80% incloïen prebiòtics, probiòtics o simbiòtics en la 

seva composició. El 40% de les marques estudiades contenia 

exclusivament prebiòtics, majoritàriament de tipus GOS; el 33% 

contenia probiòtics, essent L. fermentum, B. lactis i L. reuteri les 

espècies més utilitzades; i només en el 7% de les fórmules es podien 

trobar simbiòtics, formats per FOS i Lactobacillus sp, B. infantis i 

Bifidobacterium rhamnosus (129). 

 

Quan es van estudiar aquestes fórmules separadament segons si eren 

d’inici, de continuació o de creixement, es va poder observar que la 

majoria de les fórmules d’inici contenien prebiòtics, algunes probiòtics, 

i d’altres no contenien cap suplement d’aquest tipus (Figura 13). No es 

va trobar cap fórmula d’inici que contingués simbiòtics. Pel que fa a les 
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llets de continuació, totes les estudiades contenien prebiòtics, probiòtics 

o simbiòtics, en aquest ordre de predomini (Figura 13). En canvi, la 

majoria de fórmules de creixement no contenien cap d’aquests 

suplements, i entre les que sí que en contenien, en major proporció 

contenien probiòtics, seguides de les que contenien prebiòtics, i 

finalment simbiòtics (129). 
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Figura 13. Distribució de 30 mostres de fórmules infantils de venda en farmàcies 

consultades, segons si contenien prebiòtics, probiòtics, ambdós o cap d’aquests 

components. Modificat de Sabaté Jofre, 2016 (129) 
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5. Proteïnes del sèrum de la llet i calostre boví 

hiperimmune 
 

Com ja s’ha esmentat, la fracció proteínica de la llet està formada per 

les caseïnes i per les proteïnes del sèrum (com la β-lactoglobulina, l’α-

lactoalbúmina, Ig o la lactoferrina). Aquestes proteïnes representen una 

font nutritiva i d’energia, però també tenen efectes immunomoduladors 

i protectors enfront a patògens.  

 

Pel que fa al calostre, és una secreció única produïda només durant els 

primers dies postpart, amb una composició molt específica (major 

concentració de proteïnes i Ig) i amb la funció de promoure un ràpid 

creixement i desenvolupament del nadó, protegir-lo contra possibles 

infeccions i modular el seu sistema immunitari (122). 

 

Quan s’obté el calostre de vaques que han sigut prèviament 

immunitzades amb un agent patogen concret (calostre boví 

hiperimmune, HBC), el contingut d’aquest és molt ric en Ig i factors 

protectors específics contra el patogen.  

 

El capítol de llibre que es presenta a continuació recull les evidències 

científiques, publicades fins aleshores, en relació als beneficis d’una 

intervenció nutricional amb proteïnes del sèrum de la llet enfront a la 

infecció per RV en estudis preclínics. 
 

Aquest tipus de producte ha estat utilitzat en la present tesi com a 

control positiu de protecció enfront a la infecció per RV. 
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Capítol 1 

 

 

“Preclinical immunomodulation by the probiotic Bifidobacterium 

breve M-16V in early life” 
 

Maria del Mar Rigo-Adrover, Àngels Franch, Margarida Castell, 

Francisco J. Pérez-Cano 

 

PlosOne (2016) 11(11): e0166082 

(DOI 10.1371/journal.pone.0166082) 

 

Índex d’impacte 2015 (JCR): 3.057 

Categoria: 11/63 (Q1) en Multidisciplinary Sciences 

 

 

Els resultats del present article han estat presentats a les següents 

comunicacions: 

 

 The probiotic strain B. breve M-16V promotes immunological 

maturation in early life. IXè congrés de la Societat Catalana 

d’Immunologia (SCI) (Barcelona, Espanya), novembre 2015. 

Premi al millor pòster del congrés 2015. 
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RESUM 

 

 

Objectiu: Estudiar l’efecte de la suplementació amb el probiòtic 

Bifidobacterium breve M-16V durant la lactància sobre la maduració 

del sistema immunitari intestinal i sistèmic. 

 

Material i mètodes: Rates Lewis lactants van rebre el suplement des 

del dia 6 fins al dia 18 de vida. Es va controlar diàriament el pes dels 

animals i es van obtenir mostres de femtes. El dia 19 es van sacrificar 

les rates i es van obtenir mostres de rentat intestinal, limfòcits aïllats de 

ganglis limfàtics mesentèrics (GLM), de la melsa i limfòcits 

intraepitelials (IEL).  

 

Resultats: La suplementació amb el probiòtic no va afectar la corba de 

creixement ni la maduració del sistema immunitari a nivell sistèmic. No 

obstant, va incrementar la proporció de cèl·lules portadores de TLR4 

als GLM i IEL. També va augmentar la proporció de cèl·lules 

portadores de la integrina αEβ7 i el marcador CD62L en GLM, i de la 

integrina αEβ7 en IEL, el que suggereix una millora del procés de 

reclutament de limfòcits T verges cap als GLM, i la retenció de 

limfòcits activats al compartiment intraepitelial. El probiòtic també va 

afavorir la síntesi d’IgA intestinal. 

 

Conclusió: La suplementació amb el probiòtic Bifidobacterium breve 

M-16V durant la lactància millora el desenvolupament de la immunitat 

de les mucoses en les primeres etapes de vida. 
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Capítol 2 

 

 

“A combination of scGOS/lcFOS with Bifidobacterium breve M-16V 

protects suckling rats from rotavirus gastroenteritis” 
 

M. Rigo-Adrover, S. Saldaña-Ruíz, K. van Limpt, K. Knipping, J. 

Garssen, J. Knol, A. Franch, M. Castell, F.J. Pérez-Cano 

 

European Journal of Nutrition (2016) In press 

(DOI 10.1007/s00394-016-1213-1) 

 

Índex d’impacte 2015 (JCR): 3.239 

Categoria: 27/78 (Q2) en Nutrition & Dietetics 

 

 

Els resultats del present article han estat presentats a les següents 

comunicacions: 

 

 Experimental rotavirus diarrhea is reduced by administration of 

Bifidobacterium breve M-16V during suckling. 7th International 

Immunonutrition Workshop: Eating for preventing (Carovigno, 

Itàlia), maig 2014. 
 

 Prebiotic supplementation during suckling modulates the course 

of rotavirus gastroenteritis in rats. VI Workshop Probióticos, 

Prebióticos y Salud. Evidencia Científica (Oviedo, Espanya), 

febrer 2015. Comunicació oral. Publicat a Nutrición 

Hospitalaria (2015) 31 (1):54. 
 

 A synbiotic (B. breve M-16V and scGOS/lcFOS) 

supplementation in early life protects from a rotavirus infection. 

VII Workshop Probióticos, Prebióticos y Salud. Evidencia 

Científica (Sevilla, Espanya), gener 2016. Comunicació oral. 
 

 In vitro anti-rotavirus blocking activity of scGOS/lcFOS. VII 

Workshop Probióticos, Prebióticos y Salud. Evidencia 

Científica (Sevilla, Espanya), gener del 2016. Comunicació 

oral. 
 

 Evaluation of “false epithelial pathogen receptor” activity of 

prebiotics by an in vitro assay. 10th European Mucosal 
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Immunology Group Meeting (Copenhaguen, Dinamarca), 

octubre 2016. 
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RESUM 

 

 

Objectiu: Avaluar l’efecte protector d’una barreja prebiòtica de 

galactooligosacàrids de cadena curta i fructooligosacàrids de cadena 

llarga (9:1) i del probiòtic Bifidobacterium breve M-16V, per separat o 

en combinació (simbiòtic) en un model d’infecció per rotavirus en rata 

lactant. 

 

Material i mètodes: Els animals van rebre oralment els suplements des 

del dia 3 fins el dia 21 de vida. El dia 7 van ser infectats amb el 

rotavirus SA11. Al llarg de l’estudi es van avaluar tant variables 

clíniques com la resposta immunitària. 

 

Resultats: La intervenció amb el probiòtic va reduir la incidència, la 

gravetat i la durada del procés diarreic. Les intervencions amb el 

prebiòtic i el simbiòtic també van millorar les manifestacions clíniques, 

però una alteració en la consistència de les femtes induïda pel prebiòtic 

va dificultar l’observació d’aquest efecte. En els grups suplementats 

amb el prebiòtic i el simbiòtic es va observar una disminució de 

l’eliminació viral, fet que no va succeir en el grup suplementat amb el 

probiòtic. Totes tres intervencions van modular la resposta d’anticossos 

específics en sèrum i rentat intestinal a dies 14 i 21 de vida. 

 

Conclusió: La suplementació diària amb la barreja prebiòtica de 

galactooligosacàrids de cadena curta i fructooligosacàrids de cadena 

llarga (9:1), el probiòtic Bifidobacterium breve M-16V o la combinació 

d’aquests, és efectiva en la modulació de la diarrea per rotavirus en 

aquest model preclínic. 
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Capítol 3 

 

 

A fermented milk concentrate and a combination of 

scGOS/lcFOS/pAOS protect suckling rats from rotavirus 

gastroenteritis” 
 

Maria del Mar Rigo-Adrover, Teresa Pérez-Berezo, Sara Ramos-

Romero, Kees van Limpt, Karen Knipping, Johan Garssen, Jan Knol, 

Àngels Franch, Margarida Castell, Francisco J. Pérez-Cano 

 

British Journal of Nutrition. Acceptat. 

Acceptat dia 12/12/16, referència BJN-RA-16-0859.R1 

 

Índex d’impacte 2015 (JCR): 3.311 

Categoria: 23/78 (Q2) en Nutrition & Dietetics 

 

 

 

Els resultats del present article han estat presentats a les següents 

comunicacions: 

 

 B. breve and S. thermophilus fermented milk concentrate 

protects against rotavirus gastroenteritis in a suckling rat 

model. V Workshop Probióticos, Prebióticos y Salud. Evidencia 

Científica (València, Espanya), gener 2014. 

 

 Prebiotic supplementation during suckling modulates the course 

of rotavirus gastroenteritis in rats. VI Workshop Probióticos, 

Prebióticos y Salud. Evidencia Científica (Oviedo, Espanya), 

febrer 2015. Comunicació oral. Publicat a Nutrición 

Hospitalaria (2015) 31 (1):54. 
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RESUM 

 

 

Objectiu: Investigar l’efecte protector contra infeccions 

gastrointestinals de dos productes: 1) una fórmula fermentada per 

Bifidobacterium breve i Streptococcus thermophilus i 2) una 

combinació de galactooligosacàrids de cadena curta/ 

fructooligosacàrids de cadena llarga (scGOS/lcFOS) amb oligosacàrids 

acídics derivats de pectina (pAOS). 

 

Material i mètodes: S’ha utilitzat un model d’infecció per rotavirus en 

rates lactants per avaluar l’efecte dels suplements sobre el procés 

infecciós i la resposta immunitària. 

 

Resultats: Els dos productes estudiats han causat una millora de les 

manifestacions clíniques, tot i que un canvi en la consistència de les 

femtes induït pels propis productes va dificultar l’observació d’aquests 

efectes. Ambdós productes també van mostrar una certa modulació de 

la resposta immunitària, el qual va permetre una resolució més ràpida 

del procés infecciós. Els resultats d’eliminació viral i de l’assaig de 

bloqueig in vitro van suggerir que els productes són capaços d’unir-se a 

les partícules virals, resultant en una infecció més moderada. 

 

Conclusió: Ambdós suplements avaluats en aquest estudi van mostrar 

propietats protectores contra la infecció per rotavirus i, per tant, seria 

interessant valorar la serva inclusió en preparats infantils per a aquests 

efectes. 
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Capítol 4 

 

 

“Protection of rotavirus gastroenteritis by a combination of 

scGOS/lcFOS with a fermented milk concentrate in suckling rats” 
 

Rigo-Adrover M, van Limpt K, Knipping K, Garssen J, Knol J, Franch 

À, Castell M, Pérez-Cano FJ 

 

Manuscrit en preparació (resultats) 
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RESUM 

 

Objectiu: Avaluar l’efecte protector de la combinació de 

galactooligosacàrids de cadena curta i fructooligosacàrids de cadena 

llarga (9:1) amb un postbiòtic a base d’una fórmula fermentada per 

Bifidobacterium breve i Streptococcus thermophilus en un model 

d’infecció per rotavirus en rata lactant. 

 

Material i mètodes: Els animals van rebre oralment el suplement des 

del dia 3 fins el dia 21 de vida. El dia 7 van ser infectats amb el 

rotavirus SA11. Al llarg de l’estudi es van avaluar tant variables 

clíniques com la resposta immunitària. 

  

Resultats: La intervenció va millorar les manifestacions clíniques, però 

una alteració en la consistència de les femtes induïda pel prebiòtic va 

dificultar l’observació d’aquest efecte. També es va observar una 

disminució de l’eliminació viral i una modulació de la resposta 

d’anticossos específics en sèrum i rentat intestinal a dies 14 i 21 de 

vida. Els resultats de l’assaig de bloqueig in vitro van suggerir que la 

combinació d’ambdós productes presenta una elevada capacitat per 

unir-se a les partícules virals, conduint a una infecció més moderada. 

 

Conclusió: La suplementació diària amb la combinació del postbiòtic i 

dels galactooligosacàrids de cadena curta i fructooligosacàrids de 

cadena llarga (9:1) en aquest estudi ha mostrat efectes protectors contra 

la diarrea per rotavirus en aquest model preclínic. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

152 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

153 

 

 
 



Resultats – Capítol 4 

 

 

154 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

155 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

156 

 

 
 



Resultats – Capítol 4 

 

 

157 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

158 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

159 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

160 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

161 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 4 

 

 

162 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

 

163 

 

Capítol 5 

 

 

“Towards a human-like rotavirus gastroenteritis model: double 

infection in suckling rats” 
 

Maria del Mar Rigo-Adrover, Karen Knipping, Johan Garssen, Sandra 

Saldaña-Ruíz, Àngels Franch, Margarida Castell, Francisco José Pérez-

Cano 

 

Nutrients. Primera revisió 

Enviat dia 22/12/16, referència nutrients-171680 

 

Índex d’impacte 2015 (JCR): 3.759 

Categoria: 16/78 (Q1) en Nutrition & Dietetics 

 

 

 

Els resultats del present article han estat presentats a les següents 

comunicacions: 

 

 Study of immune anti-rotavirus response in a double infection 

rat model. VIIè congrés de la Societat Catalana d’Immunologia 

(SCI) (Barcelona, Espanya), novembre 2013. Premi al millor 

pòster del congrés 2013. 

 

 Development of a rotavirus double infection model in suckling 

rats. 10th European Mucosal Immunology Group Meeting 

(Copenhaguen, Dinamarca), octubre 2016. 
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RESUM 

 

 

Objectiu: Desenvolupar un model de doble infecció per rotavirus en 

rata, que mimetitzi la realitat clínica i que sigui útil per avaluar la 

possible modulació per part de compostos nutricionals sobre la 

gastroenteritis i la resposta immunitària induïda per rotavirus. 

 

Material i mètodes: Es van portar a terme tres dissenys experimentals 

amb l’objectiu d’aconseguir un comportament diferencial en animals 

doble infectats respecte als animals infectats només amb un rotavirus. 

Es van fer servir dos rotavirus del grup A amb elevada reactivitat 

creuada (SA11 i EDIM). Es va fer un seguiment de la progressió 

d’ambdues infeccions mitjançant l’avaluació de variables clíniques, el 

pes corporal, el pH fecal, la temperatura corporal i les respostes 

d’anticossos anti-RV i DTH. 

 

Resultats: Es va observar que l’edat d’inoculació i el deslletament 

prematur eren punts clau pel desenvolupament del model de doble 

infecció. Només es va observar diarrea durant la primera infecció, 

acompanyada d’una reducció del pH fecal i de febre. Després de la 

segona infecció també es va trobar un increment de la temperatura 

corporal, però no cap altra manifestació clínica. La resposta 

immunitària contra la segona infecció està modulada per la primera 

infecció, en termes d’anticossos específics i resposta DTH. 

 

Conclusió: S’ha aconseguit desenvolupar un model de doble infecció 

per rotavirus en rata, adequat per a dur a terme estudis intervencionals. 

L’acció moduladora de la primera infecció sembla ser rellevant en la 

resposta immunitària de futures infeccions.  
 

 

 

 

 

 

 

 



 

166 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

 

167 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

168 

 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

 

169 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

170 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

 

171 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

172 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

173 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

174 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

175 

 

 



Resultats – Capítol 5 

 

176 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

177 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

178 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

179 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

180 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

181 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

182 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

 

183 

 

 
 



Resultats – Capítol 5 

 

184 

 

 



Resultats – Capítol 6 

 

 

185 

 

Capítol 6 

 

 

“Nutritional interventions with pro- and prebiotics in a double 

rotavirus infection model” 
 

Maria del Mar Rigo-Adrover, Sandra Saldaña-Ruíz, Kees van Limpt, 

Karen Knipping, Johan Garssen, Jan Knol, Adele Costabile, Àngels 

Franch, Margarida Castell, Francisco José Pérez-Cano 

 

Manuscrit en preparació 

 

 

 

Els resultats del present article han estat presentats a les següents 

comunicacions: 

 

 Modulation of the suckling rat rotavirus infection by a 

preventive hyperimmune bovine colostrum administration. 

VIIIè congrés de la Societat Catalana d’Immunologia (SCI) 

(Barcelona, Espanya), novembre 2014. 

 

 Probiotic modulation of immune response in a pre-clinical 

model of a double rotavirus infection. IXè congrés de la 

Societat Catalana d’Immunologia (SCI) (Barcelona, Espanya), 

novembre 2015. 

 

 B. breve M16-V modulates rotavirus-associated disease in a 

double infection model in suckling rats. 10th European Mucosal 

Immunology Group Meeting (Copenhaguen, Dinamarca), 

octubre 2016. 
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RESUM 

 

 

Objectiu: Estudiar el possible paper protector de dos prebiòtics 

(scGOS/lcFOS i GOS), el probiòtic Bifidobacterium breve M-16V i la 

combinació del primer prebiòtic amb aquest probiòtic, com un 

simbiòtic, en un model de doble infecció per rotavirus (RV) en rata 

lactant. 

 

Material i mètodes: Els animals van rebre els suplements nutricionals 

des del dia 3 fins al dia 14 de vida. Es va fer servir com a control 

positiu de protecció un calostre boví hiperimmune contra RV (HBC). 

La primera infecció per rotavirus es va induir amb la soca SA11 i la 

segona amb EDIM. Les variables clíniques i immunològiques es van 

avaluar després d’ambdues infeccions. 

 

Resultats: Les intervencions nutricionals van millorar les 

manifestacions clíniques després de la primera infecció. El simbiòtic va 

mostrar un efecte modulador de la febre durant la primera infecció. Els 

prebiòtics i el simbiòtic van reduir significativament l’excreció del 

virus després de la primera infecció, però totes les intervencions van 

mostrar una excreció viral més elevada que la del grup RV després de 

la segona infecció. Totes les intervencions van modular la producció 

d’Ig específiques i citocines ex vivo, els nivells de citocines en rentat 

intestinal i l’expressió gènica en intestí prim. 

 

Conclusió: Un suplement diari dels productes avaluats en aquest estudi 

és efectiu en la modulació de la diarrea induïda per RV i les seves 

reinfeccions en aquest model preclínic, suggerint que aquests productes 

són potencials agents moduladors de la infecció per rotavirus en 

infants. 
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Els principals agents causals de gastroenteritis aguda en nens menors 

de cinc anys arreu del món són els RV del grup A (130,131). A causa 

del seu impacte en el sistema de salut i la societat, és interessant 

explorar la infecció per RV i la seva patologia, juntament amb la 

resposta clínica i immunitària, així com la seva possible modulació per 

part de compostos nutricionals. 

 

Dur a terme estudis d’intervenció controlats en humans, especialment 

en lactants, presenta certes dificultats, i per aquesta raó, són necessaris 

els models animals. Existeixen diversos models animals d'infecció per 

RV, però la majoria d'ells són models d'infecció simple, que no 

reflecteixen les múltiples reinfeccions que els humans pateixen en les 

primeres etapes de vida.  

 

La rata lactant és un model útil, amb evidència científica substancial i 

amb un ràtio cost-efectivitat adequat (51). De fet, la rata constitueix un 

bon model de desenvolupament immunitari, ja que, degut al seu 

període curt de gestació, les rates lactants presenten un sistema 

immunitari més immadur que aquelles espècies amb un període de 

gestació més llarg. Aquest fet, permet avaluar els canvis progressius en 

els diferents elements del sistema immunitari en primeres etapes de 

vida. Donat això, ha estat el model experimental d’elecció en aquesta 

tesi, tant en context de salut (capítol 1), com de malaltia (capítols 2-6).  

 

Així, en aquesta tesi s’han utilitzat dos models de RV en rata lactant, un 

d’infecció simple amb el RV simian agent 11 (SA11) (capítols 2-4), i 

un altre de doble infecció amb els RV SA11 i epizootic diarrhoea of 

infant mice (EDIM) (capítols 5 i 6). En ambdós models es van 

seleccionar les rates de la soca Lewis, que tenen una alta susceptibilitat 

a la infecció per RV, ja que altres soques, com la Wistar, tenen 

mecanismes per evitar la replicació del virus (66). L'edat també és un 

factor important, ja que els rosegadors poden infectar-se a qualsevol 

edat, però no sempre desenvolupen la malaltia. En particular, les rates 

només presenten manifestacions clíniques quan s'infecten durant les 

primeres setmanes de vida, i la diarrea és edat dependent (50,66,131). 

 

En quant al model d’infecció simple, aquest ja s’havia desenvolupat i 

utilitzat en estudis previs al nostre laboratori (66,132). El RV SA11 sol 

causar una diarrea d’elevada incidència i de gravetat moderada, sense 

pèrdua de pes corporal, com ha passat en aquests treballs i en estudis 

previs (66,132), i semblant al que normalment té lloc en humans, en 

contrast amb altres models animals amb una diarrea de gravetat més 
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elevada, com ara en ratolins, on s'ha descrit pèrdua de pes corporal 

(64). Tot i que la puntuació fecal s’utilitza àmpliament per a aquest 

tipus d'estudis, i que es va dur a terme de manera cega, segueix sent una 

avaluació sotmesa a la percepció humana, i per tant amb un component 

subjectiu. En aquest sentit, un augment del pes fecal, utilitzat en 

aquests i en estudis previs, sembla ser un indicador més objectiu de la 

incorporació d'aigua en el contingut fecal total (66,68). 

 

A més, amb l’objectiu de millorar el model establert es va incorporar la 

mesura de nous marcadors de la malaltia com a marcadors clínics no 

invasius, com van ser el pH fecal i la temperatura rectal. 

 

En aquest cas, el pH fecal ha estat un marcador diferencial associat a la 

diarrea per RV, tot i que en els primers estudis (capítols 3-5) va 

disminuir amb la infecció per SA11, mentre que, sorprenentment, en el 

darrer estudi (capítol 6) el pH va incrementar en els animals infectats. 

De fet, Li et al. (133) van observar un augment del pH en el contingut 

del còlon en porcs infectats per RV. Aquesta diferència deu estar 

associada al curs diferencial de la pròpia infecció i als desequilibris 

electrolítics del cos causats per la diarrea (31), o degut a l’ús 

d’alíquotes de virus diferents, l’origen dels animals o altres factors del 

procés experimental. Ara bé, en qualsevol cas, la diarrea altera el pH de 

les femtes i sembla ser un marcador a avaluar en aquest tipus d’estudis. 

 

D’altra banda, pocs estudis han avaluat la temperatura corporal durant 

el procés infecciós, tot i que ha resultat ser un valuós marcador 

(capítols 5-6). L’increment de temperatura corporal observat 

coincideix amb l’obtingut per Parreño et al., els quals van mesurar la 

temperatura després de la infecció per RV en un model de vedell i van 

observar febre (78). 

  

Respecte al mecanisme d’infecció, el RV arriba a l'intestí, on s'uneix a 

les cèl·lules epitelials i inicia el seu procés infecciós i de replicació. 

L’excreció viral, que reflecteix aquesta replicació, a l’igual que en 

estudis previs utilitzant aquest model (66), va mostrar un pic màxim tan 

sols un dia després de la inoculació del virus (capítols 2, 3, 4 i 6). 

Aquest fet implica que la majoria del virus excretat és el propi inoculat. 

Cal tenir present que degut a que és un model que utilitza un virus 

heteròleg per la rata i a dosis molt elevades, era d’esperar aquest tipus 

de patró. 
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Pel que fa a la resposta immunitària contra el RV, aquesta infecció 

indueix resposta immunitària humoral i cel·lular, local i sistèmica. Les 

cèl·lules B que presenten la integrina de reclutament intestinal α4β7 i 

les cèl·lules T CD4+ són crucials per a la producció d'anticossos 

específics, i les cèl·lules T CD8+ constitueixen la resposta immunitària 

mediada per cèl·lules que, per mitjà de la inducció de citotoxicitat, 

escurça la infecció i promou l'excreció del virus. Com la majoria de les 

respostes immunitàries humorals, els anticossos específics anti-RV són 

en primer lloc de l’isotip IgM, i després IgG i IgA, essent els nivells 

d'IgA anti-RV, ja sigui a nivell intestinal o sistèmic, els que presenten 

millor correlació amb la protecció (30,31,37,131). No obstant això, el 

mecanisme d’adquisició de protecció contra el RV no és completament 

conegut (30,31,37,131). De fet, les diferències en la reactivitat de 

diferents soques de RV en diferents models animals o en humans no 

permeten establir conclusions clares pel que fa a la protecció en 

humans. Per exemple, els models de diarrea per RV en rosegadors s'han 

centrat en l’etapa primerenca de la lactància ja que la seva resposta 

immunitària adquirida natural és capaç de bloquejar el virus després del 

deslletament (50,66). Tot i aquesta limitació, la correlació positiva 

entre la IgA i la protecció contra el virus sembla ser clara. En aquest 

context, el model utilitzat aquí sembla desenvolupar protecció contra el 

virus, com es pot veure per l’increment d'anticossos específics en sèrum 

i mostres de rentat intestinal (particularment IgA, IgG i IgM anti-RV en 

sèrum i IgA i IgM anti-RV a l’intestí) després de la infecció per RV 

(capítols 2-4), així com també va succeir en estudis previs (59,66,75).  

 

Per altra banda, es va desenvolupar un nou model de doble infecció 

(com a fase prèvia en l’objectiu 3), més semblant a la realitat clínica 

humana que el model d'infecció simple. En aquest cas es van dur a 

terme dues inoculacions de RV en diferents dissenys experimentals 

realitzats. La primera, amb SA11, al final de la primera setmana de 

vida, com en el model d’infecció simple (66,132). Per a la segona 

infecció, imitant les reinfeccions que succeeixen sovint en infants, es va 

escollir el RV EDIM i es va inocular el dia 17 de vida, de forma similar 

a un model en ratolins (56), confirmant prèviament la seva capacitat 

infecciosa en rates. En aquest cas, no es va observar diarrea, a causa de 

l’edat més tardana dels animals, així com passa en els altres models de 

doble infecció per RV en altres espècies (56,59,63,75,78). Per tal de 

potenciar aquesta segona infecció, la inoculació es va realitzar al 

voltant del dia 17 de vida, però amb un deslletament precoç introduït el 

mateix dia, o fins i tot un dia abans, fet que implica un estrès fisiològic 

per a l'animal. Aquest canvi en el dia del deslletament va provocar una 
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pèrdua de pes durant els dies 17-18 (que no va ser deguda a les 

infeccions per RV), però no l'aparició de manifestacions clíniques i, per 

tant, van ser necessaris altres marcadors per a l’avaluació del procés 

infecciós. 

 

És en aquest context que variables com el pH fecal i la temperatura 

corporal, aplicats en el model simple, podien ser d’utilitat. La mesura 

del pH no va ser útil per a l'avaluació de la segona infecció ja que, en 

no haver-hi diarrea, tampoc va aparèixer el canvi electrolític causant de 

modificacions en el pH (capítols 5 i 6). Ara bé, tot i que una infecció 

durant la tercera setmana de vida amb EDIM indueix un augment de la 

temperatura corporal, indicant l’existència d’un procés infecciós, la 

inoculació del virus EDIM després d’una primera infecció amb SA11 

(model de doble infecció) no va causar canvis, de manera que aquesta 

variable mostra un patró diferencial entre el model d’infecció simple i 

el model de doble infecció. 

 

Una limitació de l’estudi per al desenvolupament del model de doble 

infecció (capítol 5) va ser la de no avaluar l’excreció viral, una eina 

que sí que va ser utilitzada en el model simple, en estudis anteriors 

(132) i per altres, i que també es va mesurar posteriorment en l’estudi 

per avaluar intervencions nutricionals en aquest model (capítol 6). A 

l’igual que en el cas de la primera infecció, després de la segona 

inoculació amb EDIM, es va eliminar una elevada quantitat del virus el 

dia posterior a la inoculació i amb una càrrega viral més baixa que els 

animals infectats amb només EDIM, mostrant una modulació de la 

segona infecció per part de la primera.  

 

Pel que fa als canvis en la resposta immunitària, per tal d'obtenir 

patrons diferencials en la doble infecció es van avaluar marcadors de 

resposta humoral específica com els anticossos anti-RV i de resposta 

cel·lular, com la resposta d’hipersensibilitat retardada o DTH. Aquestes 

variables es van determinar al final de l'estudi, quan el sistema 

immunològic dels animals ja es trobava més desenvolupat. 

 

Tot i que la resposta DTH no va permetre obtenir conclusions clares 

(capítol 6) en l’estudi de les intervencions nutricionals en el model de 

doble infecció, durant l’estudi per al desenvolupament del model sí que 

s’havia observat que la resposta DTH després de la segona infecció 

estava modulada per la primera infecció (capítol 5). Mentre que la 

infecció simple no va promoure una resposta DTH, els animals doble 

infectats i deslletats prematurament van mostrar un efecte clar. Aquests 
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resultats són contraris al que s'ha observat en altres estudis, on es va 

detectar una resposta DTH després d'una infecció a dia 17 en ratolins, 

però que va ser suprimida després d'una reinfecció en els ratolins que 

havien rebut prèviament una infecció primària (43,56). Els nostres 

resultats poden suggerir que els animals que ja han estat en contacte 

amb el virus (primera infecció), són capaços de respondre als estímuls 

de DTH després de la segona infecció d'una manera més forta. Aquests 

resultats es poden justificar pel fet que se sap que les cèl·lules T CD8+ 

específiques per RV desenvolupades després d'una primera infecció són 

responsables de la resolució de la segona infecció (134,135).  

 

En quant als anticossos específics, després de la primera infecció ja es 

van trobar nivells més alts d'anticossos en comparació amb els grups de 

referència, de manera similar al model d’infecció simple i a estudis 

previs (59,66,75), però que en el cas de l’estudi d’intervencions 

nutricionals en el model de doble infecció no són suficients per 

permetre observar clarament el desenvolupament de protecció contra el 

virus després de la primera infecció (capítol 6). 

 

No obstant això, cal destacar que els anticossos de la llet materna són 

variables i poden conferir protecció a les cries (encara que a dia 16 els 

animals ja eren deslletats, la influència materna encara pot ser 

important en aquest dia). Es va trobar un elevat nivell d'anticossos 

específics anti-RV en el sèrum i la llet materna de les rates mares, i fins 

i tot vam obtenir diferents nivells segons el proveïdor dels animals, 

presumiblement a causa del contacte previ de les rates mares amb RV 

(resultats pendents de publicació). Per aquesta raó, es va arribar a la 

conclusió que, tot i la importància d'avaluar els títols d'anticossos anti-

RV en el sèrum de les cries, també és important determinar els de les 

rates mares abans d'iniciar futurs estudis d'intervenció amb aquest tipus 

de model. 

 

Pel que fa a la segona infecció, els resultats del disseny experimental 

amb deslletament fisiològic van suggerir que la segona infecció no era 

prou forta com per modificar els nivells d'anticossos (els del grup doble 

infectat van ser similars als del grup amb infecció simple), però quan es 

va realitzar un deslletament precoç, la segona infecció va modular 

aquesta variable, i més significativament si els animals havien estat 

deslletats un dia abans de la inoculació de l’EDIM. El que es va trobar 

va ser una disminució de la resposta humoral en la segona infecció 

després d’una primera infecció. Aquest fet també el van observar 

Sheridan et al. en un model de reinfecció en ratolins adults (43). En 
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contrast amb aquests resultats, Knipping et al. no va trobar un patró 

d'anticossos diferencial entre infecció simple i doble infecció (56). Tot i 

això, en el cas de l’estudi d’intervencions nutricionals en el model de 

doble infecció (capítol 6), aquesta variable no va permetre observar 

clarament el desenvolupament de protecció contra el virus després de la 

segona infecció. En general, els baixos títols d'anticossos anti-RV 

trobats en els animals doble infectats poden estar relacionats amb una 

major resposta cel·lular desenvolupada després d’una primera infecció i 

que podria protegir enfront del virus sense necessitat d’activar gaire la 

resposta immunitària humoral.  

 

En l’últim estudi, d’avaluació d’intervencions nutricionals en el model 

de doble infecció (capítol 6), es van afegir, a més, algunes 

determinacions noves per a obtenir més informació sobre l’estat 

d’immunitat, com la producció d’Ig i citocines ex vivo, els nivells de 

citocines en rentat intestinal i l’expressió d’alguns gens rellevants.  La 

determinació de la producció d’Ig ex vivo va permetre observar una 

resposta diferencial entre el model d’infecció simple i el model de 

doble infecció, augmentant només després de la doble infecció, i no en 

els grups infectats només amb SA11 o només amb EDIM (infeccions 

simples). 

 

També es va trobar un patró diferencial entre el model d’infecció 

simple i el model de doble infecció en referència a la producció de 

citocines ex vivo, el que indicaria que la primera infecció influeix sobre 

la resposta immunitària davant una segona infecció. Concretament,  la 

producció de citocines ex vivo de tipus Th1 (IFNγ), Th2 (IL-4), 

proinflamatòries (TNFα) i antiinflamatòries (IL-10) incrementen en les 

infeccions simples, bé per SA11 o bé per EDIM, però no després de la 

doble infecció. D'altra banda, el rentat intestinal és un fluid amb 

components de la capa de moc que reflecteix l'activitat de l'intestí. Les 

citocines presents al rentat intestinal només es van determinar en els 

animals doble infectats i van seguir un patró similar al de les citocines 

produïdes ex vivo. Per tant, aquestes variables semblen ser també útils 

en el context del model i demostren la influència d’una primera 

infecció sobre una futura resposta immunitària a un nou RV. 

 

Pel que fa a l’estudi de l'expressió gènica associada a la infecció per 

RV, es van seleccionar els gens dels receptors TLR2 i TLR4 per a ser 

estudiats, ja que el TLR2 reconeix, entre d'altres lligands, components 

de la paret cel·lular com ara el peptidoglicà, l’àcid lipoteicoic i la 

lipoproteïna de bacteris Gram-positius, mentre que el segon s'uneix al 
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lipopolisacàrid bacterià (LPS), que és el component estructural 

principal de la paret externa de tots els bacteris Gram-negatius i un 

potent activador del sistema immunitari. L’IFNγ i la IL-4 van ser les 

citocines seleccionades per a aquest assaig, implicades en les respostes 

Th1 i Th2, respectivament. A més de molècules immunitàries, també es 

van quantificar altres com les de les unions estretes, de les quals s'ha 

descrit que poden ser modulades per probiòtics in vitro i in vivo. En 

aquest sentit, es van seleccionar l’ocludina i la claudina, components 

principals de les unions estretes. La mucina és una proteïna d’alt pes 

molecular i altament glicosilada produïda pels teixits epitelials 

intestinals per tal de formar un gel que actua en la lubricació, la 

senyalització cel·lular o en la formació d’una barrera química. 

Finalment, les molècules implicades en la resposta reguladora i 

tolerogènica, com ara la IL-10, el TGF-β i el FoxP3, també es van 

mesurar. Ara bé, les infeccions no van afectar l’expressió gènica de cap 

de les molècules estudiades quan s’avaluen als 28 dies d’edat, és a dir, 

setmanes després de la darrera infecció amb RV. Aquest fet indica que 

els possibles canvis associats a les infeccions s’han d’avaluar durant el 

pic de la infecció, com per exemple 2-3 dies posteriors a la inoculació. 

A partir d’aquests resultats, en estudis portats a terme en l’actualitat en 

aquests models en el nostre grup, s’està estudiant l’expressió gènica 

just els dies posteriors a les infeccions. 

 

Finalment, en el curs del desenvolupament dels models, la utilització 

d’un HBC contra RV ha demostrat ser un protector eficaç per al control 

de la diarrea (capítols 5 i 6). En altres estudis, l'administració de 

GastroGard-R® (calostre que conté anticossos específics contra RV) 

també va protegir a ratolins lactants contra una primera infecció per 

RV, però la càrrega viral en femtes després de la segona infecció era 

tan alta com en la primera. No obstant això, va permetre el 

desenvolupament de les respostes de cèl·lules B i T (56). Parreño et al. 

van descriure una protecció completa per part de l’HBC en vedells 

després d'una primera i una segona exposició al virus (78). Una 

combinació d’HBC i de la soca probiòtica LGG també va protegir amb 

èxit a ratolins de la diarrea per RV (136). Altres autors també han 

trobat protecció o una reducció de la diarrea per RV en els ratolins 

administrats amb calostre boví de vaques normals (137,138) o amb 

concentrats de proteïnes del sèrum de la llet (132,139), de vegades 

observant una disminució dels títols d’anticossos (132) i de vegades 

sense diferències entre grups (139). En el cas de les infeccions 

múltiples, la intervenció amb HBC pot ajudar a entendre la influència 

d'intervencions moduladores durant aquests processos. En el nostre cas, 



Discussió 

 

 

228 

 

la completa protecció enfront a la primera infecció per part de l’HBC, i 

la seva capacitat per  evitar l'augment del pes fecal induït per RV durant 

la fase aguda de la malaltia, va conduir a la inducció d'una menor 

resposta humoral i a una major excreció del virus després de la segona 

infecció, el que suggereix que l’HBC, en la primera infecció per RV, és 

capaç de bloquejar efectivament el virus, promoure la seva eliminació i, 

per tant, disminuir la seva infectivitat i la malaltia, però també el 

desenvolupament de la immunitat en aquest sentit. Així i tot, va 

permetre el desenvolupament d’una certa resposta immunitària. 

Aquests resultats estan en línia amb els observats en altres estudis 

(56,78). D’altra banda, el tractament amb HBC no va afectar 

l’expressió gènica de cap de les molècules estudiades analitzades 

setmanes després d’haver finalitzat amb la intervenció.  

 

D'altra banda, encara que s'utilitzen la vacunació i la rehidratació com a 

intervencions preventives i terapèutiques, és d'interès desenvolupar 

noves estratègies eficaces per a la prevenció i/o tractament de la 

infecció per RV. En aquest sentit, l'interès per la relació simbiòtica 

entre els hostes i la seva microbiota ha augmentat considerablement en 

els últims anys. La microbiota intestinal afecta la fisiologia humana, 

influint en la barrera epitelial de moltes maneres, i influint en la funció 

immunitària, entre d'altres, tant directament com indirectament. 

Aquests efectes beneficiosos són especialment rellevants en les 

primeres etapes de la vida, quan el sistema immunològic està encara en 

desenvolupament. Aquestes són les bases per a l'estudi d’estratègies per 

modular l’entorn intestinal i composició i funcionalitat de la 

microbiota, i després indirectament actuar sobre el sistema immunitari 

de la mucosa, que alhora pot modular la immunitat sistèmica i la 

resposta enfront de patògens. 

 

Entre aquestes estratègies, l'ús dels probiòtics és de les més estudiades. 

Se sap que aquests microorganismes exògens poden interactuar amb 

diversos components cel·lulars dins de l'entorn intestinal i tenir un 

impacte positiu sobre la salut de l'hoste. D'altra banda, en els últims 

anys, els prebiòtics han guanyat interès a causa de la seva acció en la 

promoció del creixement selectiu de bacteris beneficiosos. No obstant 

això, els efectes dels prebiòtics no s'han abordat adequadament en el 

context d'una infecció per RV. La combinació de probiòtics i 

prebiòtics, anomenada simbiòtics, pot tenir efectes sinèrgics. 

Recentment, els postbiòtics, productes del metabolisme de probiòtics, 

ja no es consideren com els residus metabòlics de rebuig de l’activitat 

probiòtica, sinó que ara s'estan investigant com una alternativa a la 
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utilització de bacteris viables. En el context de les primeres etapes de 

vida, seria d'interès avaluar els tipus de productes obtinguts a partir de 

fonts més relacionades amb l'etapa de desenvolupament, com ara els 

probiòtics de la llet materna o de la femta dels nadons; o oligosacàrids 

que reflecteixin l'estructura dels que es troben presents a la llet materna. 

 

Tot i els esforços per avaluar la influència d'aquests productes 

moduladors microbians sobre la resposta immunitària del lactant, 

existeixen problemes de variabilitat en les condicions fisiològiques o de 

malaltia estudiades, en les soques probiòtiques o diversitat de 

prebiòtics, així com limitacions de poder imposades pels nombres 

reduïts de participants en la majoria dels estudis. Aquesta és la raó per 

la que la majoria de les dades disponibles en l'actualitat que descriuen 

els efectes d'aquests compostos sobre la resposta immunitària deriven 

d’estudis in vitro i en models animals. 

 

En base a aquests fets la hipòtesi que sustenta la part d’intervenció 

nutricional d’aquest treball, ha estat que la resposta immunitària, així 

com la capacitat antiinfecciosa de l’organisme en estat de maduració 

poden ser potenciades per diversos components moduladors microbians 

-de rellevància en primeres etapes de vida- de tipus probiòtics, 

prebiòtics, simbiòtics i postbiòtics.  

 

Concretament, i per tal d’avançar en aquest camp d’estudi i de satisfer 

la necessitat de compostos moduladors de la infecció per RV, en 

aquesta tesi es van avaluar diferents productes d’interès en el context 

neonatal: el probiòtic B. breve M-16V; una barreja prebiòtica de 

scGOS/lcFOS/pAOS (GFA); el prebiòtic Bimuno® GOS (B-GOS); la 

barreja prebiòtica Immunofortis® (scGOS/lcFOS 9:1); el simbiòtic 

format per B. breve M-16V i Immunofortis®; i un postbiòtic derivat de 

llet fermentada amb Bifidobacterium breve i Streptococcus 

thermophilus (llet fermentada, FM) de forma aïllada o en combinació 

amb l’Immunofortis®. 

 

Com a primer objectiu es va estudiar el paper del probiòtic B. breve 

M-16V, aïllat de femtes d’infant, en el desenvolupament del sistema 

immunitari neonatal. I així, es van trobar importants efectes 

immunomoduladors deguts a la soca probiòtica B. breve M-16V quan 

s’administrava en rates sanes durant la lactància, com un efecte sobre la 

composició dels limfòcits o la modificació de la proporció de cèl·lules 

que expressen molècules implicades en la interacció amb els bacteris 

intestinals (capítol 1). 
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Un dels aspectes importants d’estudi van ser els canvis fenotípics 

associats al procés maduratiu del sistema immunitari. En aquest sentit, 

durant la lactància, les rates travessen un procés de canvis fenotípics als 

seus teixits limfoides que són un reflex de la maduració del sistema 

immunitari en aquest període. D’aquesta manera, la melsa immadura de 

les rates conté principalment cèl·lules B, T, NK i NKT, en menors 

proporcions que les de rates adultes (26). Com que l'administració de 

B. breve M-16V no va produir un augment, sinó més aviat una 

disminució, de cèl·lules CD4+ i CD8+, sembla que aquesta intervenció 

nutricional no va potenciar la maduració del sistema immunitari 

sistèmic. No obstant això, quan es consideren els GLM, un òrgan 

limfoide secundari situat a nivell intestinal i inductor de la resposta 

immunitària en aquest compartiment, la suplementació amb B. breve 

M-16V va ser capaç d’incrementar la proporció de cèl·lules NK CD8+. 

Aquestes cèl·lules, encara que es troben en una baixa proporció als 

GLM, són claus per la immunitat innata (140) i, per tant, aquests 

resultats mostren que l'administració de B. breve M-16V va millorar 

aquesta barrera defensiva. 

 

Pel que fa als limfòcits intraepitelials (IEL, intraepithelial 

lymphocytes), aquestes cèl·lules són les que estan més en contacte amb 

el lumen intestinal i, per tant, es poden veure afectades de manera més 

significativa per les intervencions dietètiques. Aquest compartiment no 

conté cèl·lules B, i durant la lactància hi ha un augment progressiu de 

la proporció d’IEL CD8+ que coexpressen TCR, mentre que el 

percentatge de cèl·lules CD8+ que expressen el receptor NK 

disminueix (26). A més, hi ha un increment en la proporció de cèl·lules 

CD4+ i cèl·lules TCR+ durant la segona meitat del període de 

lactància (26). L'administració de B. Breve M-16V durant la lactància 

no va produir cap canvi significatiu en la proporció d’IEL CD8+ 

TCR+ o de cèl·lules NK CD8+, però va provocar una disminució del 

percentatge d’IEL CD4+ i de la proporció dels IEL CD8+ TCR+, 

que són els menys abundants entre les cèl·lules TCR+ del 

compartiment intraepitelial. Aquests resultats coincideixen amb els de 

Gebert et al. (141), que va trobar una disminució de la població CD4+ 

al jejú de porcs nounats després de l'administració Lactobacillus brevis. 

Alguns autors també han descrit una reducció de les cèl·lules T CD4+ a 

la mucosa obtinguda de pacients amb malaltia de Crohn cocultivada 

amb L. casei i L. bulgaricus, però no es van observar canvis en mucosa 

no inflamada (142,143). 
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En tots tres compartiments estudiats, es va avaluar la presència de 

TLR4 en els principals subgrups de cèl·lules. El receptor TLR4 

reconeix, tal i com abans s’ha mencionat, l’LPS, participa en la 

resposta immunitària innata contra els patògens, però també en la 

proliferació, la diferenciació i el desenvolupament dels limfòcits (144). 

El TLR4 és essencial per al manteniment de l'homeòstasi intestinal i de 

la funció barrera (145,146). La intervenció nutricional no va ser capaç 

de canviar la proporció d’esplenòcits portadors de TLR4, però sí va 

causar un increment de les cèl·lules CD4+ portadores de TLR4 en 

GLM i IEL. Per això, es pot suggerir que la suplementació amb B. 

breve M-16V prepara el sistema immunitari intestinal per a una millor 

resposta contra infeccions augmentant la interacció bacteri-hoste. 

Aquests resultats concorden amb els descrits després de l'administració 

de L. reuteri, L. casei i L. rhamnosus en ratolins sans (147,148) i de 

LGG en rates sanes (149). No obstant això, els nostres resultats no 

coincideixen amb altres en que l'expressió de TLR4 es va estudiar en 

algunes patologies. En aquest sentit, l'expressió de TLR4 va disminuir a 

l'intestí de rates amb NEC després de l’administració de L. reuteri 

(150), en ratolins amb malaltia hepàtica alcohòlica després de 

l’administració de L. rhamnosus i L. acidophilus (151), i també al còlon 

de rates amb colitis després de l’administració de LGG i d’altres 

lactobacils i bifidobacteris (149,152). 

 

D’altra banda, la circulació és important per a que els limfòcits verges 

puguin trobar el seu antigen específic, així com per a que els limfòcits 

efectors o de memòria puguin arribar als teixits infectats o inflamats. El 

reclutament intestinal depèn de l'expressió de molècules de superfície 

específiques (153). El reclutament dels limfòcits T verges a les PP o als 

GLM a través de les vènules endotelials altes (HEV, high endothelial 

venule) requereix de la interacció entre la selectina CD62L de la 

superfície de limfòcits i l’adresina de nòduls perifèrics de les HEV 

(154). D'altra banda, la integrina α4β7 també és important per retenir 

els IEL a l'intestí prim (155,156). Curiosament, el patró de la selectina 

CD62L i de la integrina αEβ7 a les cèl·lules dels GLM i als IEL de les 

rates lactants va canviar degut a l'administració de B. breve M-16V, 

induint un major percentatge de les cèl·lules portadores de la integrina 

αEβ7 tant en els GLM com en el compartiment intraepitelial. Aquests 

resultats semblen indicar una millora del procés de reclutament dels 

limfòcits T verges als GLM i de la retenció de limfòcits activats en el 

compartiment dels IEL (157). Altres estudis han posat de manifest la 

capacitat dels probiòtics per modular marcadors de reclutament. El L. 

plantarum i el pèptid STp que excreta aquest, han demostrat una 
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estimulació dels marcadors de reclutament a la pell en estudis in vitro, 

com ara l'antigen cutani associat a limfòcits (CLA), i una disminució de 

l’expressió de la molècula d’adhesió cel·lular MadCAM-1 i de la 

integrina α4β7 a la mucosa colònica en un model de colitis en ratolí 

(158–160). Aquests efectes poden ser útils per atenuar la inflamació 

intestinal en la malaltia inflamatòria intestinal. Contràriament, el L. 

casei Shirota no va modular els marcadors de reclutament en les 

cèl·lules T estimulades per les cèl·lules dendrítiques de pacients amb 

colitis ulcerosa, però sí que va incrementar el marcador de reclutament 

a la pell CLA i el marcador de reclutament intestinal β7 a les cèl·lules 

T estimulades per cèl·lules dendrítiques humanes de controls sans 

(161). 

 

Cal tenir en compte que segons el disseny d’aquest estudi, les cries van 

rebre el suplement des del dia 6 fins al final de l'estudi, i van ser 

deslletades el dia 17, uns dies després de que les rates comencin a 

mastegar aliments sòlids, i amb aquest curt període ja va ser capaç 

d’incrementar la IgA intestinal. Els resultats obtinguts demostren que la 

suplementació amb la soca B. breve M-16V en aquest curt període és 

suficient per causar efectes, igual que en un altre estudi, amb ratolins, 

en el qual només 2 dies de suplementació amb L. delbrueckii subsp. 

bulgaricus o L. acidophilus, o 7 dies de suplementació amb L.casei van 

ser suficients per trobar un augment d'IgA a la LP de l'intestí prim 

(145). No obstant això, no podem descartar que amb un disseny 

diferent de l'estudi que inclogués un període d'administració més 

temprà o més llarg, es poguessin obtenir resultats més significatius. 

 

Així, globalment, es pot concloure que es millora el desenvolupament 

de la immunitat de la mucosa en rates durant les primeres etapes de 

vida, per la modulació de l'expressió de TLR, millorant el procés de 

reclutament dels limfòcits T verges, i la retenció de limfòcits activats 

en el compartiment intestinal, així com la millora de la síntesi d’IgA 

intestinal. Aquests efectes positius de la soca B. breve M-16V poden 

ser d’utilitat en la defensa per part de l’hoste contra patògens com el 

RV. Per tant, es va procedir a determinar la influència d’aquest 

probiòtic en un model d’infecció simple amb RV (objectiu 2) i en un 

model de doble infecció (objectiu 3), desenvolupament dels quals va 

donar lloc a les  capítols 2 i 6. 

 

La suplementació amb B. breve M-16V va mostrar un clar efecte de 

protecció enfront a la primera infecció per SA11 tant en el model 

d’infecció simple, com en el model de doble infecció. Aquest probiòtic 
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va reduir la incidència, la durada i la gravetat de la diarrea 

experimental, i va evitar l'augment de pes fecal a causa de la diarrea per 

RV en la fase aguda de la malaltia. Aquesta intervenció també va evitar 

l'augment del pH fecal induït per l’SA11 en el model de doble infecció, 

i pel que fa a la temperatura corporal, el grup suplementat amb el 

probiòtic va mostrar un comportament similar al del grup doble infectat 

(només es va observar febre durant la primera infecció), el que significa 

que el probiòtic va conferir protecció durant la primera infecció per 

RV, i fins i tot, aquesta infecció encara va ser capaç de modular la 

segona. Tot i que aquesta és la primera vegada que  B. breve M-16V ha 

estat avaluat contra el RV, altres estudis han investigat la seguretat i els 

efectes beneficiosos d'aquest probiòtic en nadons prematurs, obtenint 

resultats en línia amb els obtinguts aquí. Per exemple, s'ha observat un 

augment dels recomptes fecals de B. breve i una reducció de la 

incidència de NEC i altres infeccions després de l’administració 

d’aquest probiòtic (162,163). A més, aquest microorganisme està 

descrit com a GRAS per la FDA (164). En els presents estudis, també 

s’ha observat que l'administració de B.  breve M-16V en rates lactants 

sanes no va induir efectes nocius, ja que no va afectar la corba de 

creixement. Curiosament, es va trobar un lleuger canvi en la 

consistència fecal causada per la suplementació amb B. breve M-16V. 

Aquest efecte ja s'havia descrit per alguns probiòtics i prebiòtics 

(126,165–167), el qual és beneficiós per a que les femtes siguin més 

similars a les dels lactants alimentats amb llet materna i reduir el 

restrenyiment. Com a limitacions del disseny, cal a destacar que seria 

interessant avaluar la seva activitat anti-diarreica per RV en comparació 

amb altres probiòtics que han mostrat eficàcia en aquest tipus 

d'intervencions preclíniques, com ara LGG, entre d'altres (55,168–173). 

També seria interessant aprofundir en els mecanismes implicats en la 

protecció enfront de la diarrea per part d’aquest probiòtic, com ara la 

millora de la composició de la microbiota. 

 

En el grup suplementat amb el probiòtic es va observar una excreció 

viral similar a la del grup RV després de la primera inoculació (tant en 

el model d’infecció simple com en el model de doble infecció). Es pot 

postular doncs, que la millora clínica observada en el grup suplementat 

amb el probiòtic pot no ser deguda a una major eliminació del virus. 

Altres possibles mecanismes podrien ser una millora de la barrera 

epitelial o una millora de la immunitat en desenvolupament de les rates 

lactants, tal i com s’observa al capítol 1. No obstant això, després de la 

segona inoculació, la càrrega viral excretada va ser més elevada que la 

del grup doble infectat, potser com a conseqüència de la protecció 
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conferida durant la primera infecció, i en línia amb els resultats 

obtinguts amb l’HBC (56). 

 

Pel que fa a l'efecte de la suplementació amb B. breve M-16V sobre la 

resposta immunitària humoral anti-RV, aquesta dieta pràcticament no 

va modificar la resposta observada en el grup RV en cap moment, ni en 

el model d’infecció simple ni en el model de doble infecció. Aquests 

resultats contradiuen els efectes immunomoduladors d'aquesta soca a 

nivell d'anticossos en estudis d'al·lèrgia als aliments en ratolins 

(174,175) i els d'altres probiòtics com ara LGG o L. acidophilus 

NCFM, que va augmentar les IgG o les IgM en porcs i en infants 

després d'aquest tipus d'infecció (173,176,177). També estan en 

controvèrsia amb el que s’ha trobat quan la soca probiòtica s’administra 

en rates sanes durant 13 dies en el període d'alletament, un efecte de 

potenciació de la síntesi d’IgA intestinal (capítol 1). En aquest estudi, 

els nivells d'IgA a les mostres de rentat intestinal dels animals de 

referència van ser molt baixos, com era d’esperar (19,25), però la 

suplementació amb B. breve M-16V va duplicar la concentració d'IgA 

intestinal. Com que la IgA intestinal és un marcador fiable de la 

defensa de les mucoses contra els patògens i s'ha descrit clarament com 

una eina útil en estudis de immunonutrició (145), aquest resultat 

suggereix un potencial immunomodulador d'aquesta soca probiòtica. 

Altres estudis també han descrit una estimulació de la producció d'IgA 

per part de probiòtics, com ara LGG (178), Lactobacillus gasseri (101), 

L. casei, L. reuteri, Bacillus cereus var. Toyoi, Bifidobacterium bifidum 

i Lactobacillus kefiri en ratolins (179–181) o una fórmula que conté 

Bifidobacterium lactis Bb-12 en infants sans (182). 

 

En quant a la concentració d’AGCC trobada en femtes (capítols 2 i 6), 

va ser molt baixa, igual que en el grup RV, tant en el model d’infecció 

simple com en el model de doble infecció. No obstant això, es va poder 

veure una tendència a augmentar alguns dels AGCC després de la 

intervenció amb B. breve M-16V. Es pot suggerir que l'augment del 

total d’AGCC i, especialment, dels àcids propiònic i fòrmic a causa de 

l'administració d'aquesta soca, pot estar implicat en la seva acció 

protectora contra el RV. 

 

D’altra banda, la intervenció amb el probiòtic va potenciar la producció 

d’Ig ex vivo després de la primera infecció (capítol 6), però la resposta 

va ser inferior a la segona infecció, i per tant, similar a la del grup 

EDIM (és a dir, implicant protecció durant la primera infecció). En 

altres estudis es va observar un increment cèl·lules secretores d'IgA o 



Discussió 

 

 

235 

 

d’IgG en porcs administrats amb LGG o L. acidophilus NCFM i 

vacunats i infectats amb la HRV (rotavirus humà) (173,176). 

 

En referència a la producció de citocines ex vivo (en el model de doble 

infecció, capítol 6), es va trobar augmentada en el grup suplementat 

quan es produeix només una infecció, però també en els animals doble 

infectats, de manera similar o de vegades encara més que el grup RV. 

Diversos probiòtics han demostrat la capacitat d'augmentar la 

producció de citocines in vitro (99). Wen et al. (173,183) van trobar un 

augment de la producció d'IFNγ per part de les cèl·lules T i una 

disminució de la producció d'IL-10 per part de les cèl·lules Treg en 

porcs administrats amb LGG i vacunats amb HRV. Les concentracions 

de citocines en el rentat intestinal també eren més elevades en el grup 

d’aquesta intervenció després de la doble infecció, respecte al grup RV 

(capítol 6). 

 

Pels resultats obtinguts en la determinació de l’expressió gènica, 

sembla que la presència del probiòtic a l'intestí, pot incrementar la 

proporció de bacteris Gram-positius (com els bifidobacteris i els 

lactobacils) i per tant, el TLR encarregat de la seva detecció també. Per 

contra, Wang et al. (184) no van trobar un augment significatiu en 

l'expressió del gen del TLR2 en les cèl·lules mononuclears intestinals 

de porcs vacunats amb RV i administrats amb LGG, però sí van trobar 

un augment en l'expressió del gen de TLR4. Altres estudis han observat 

la capacitat d'alguns probiòtics per millorar la funció de barrera (84), 

que no està clara en aquest estudi. Els resultats obtinguts aquí també 

suggereixen que la intervenció amb aquest suplement manté, o fins i tot 

disminueix, la resposta immunitària reguladora i tolerogènica, en 

desacord amb Wang et al. (184), que també va trobar un augment de 

l’expressió gènica de la IL-10. 

 

En qualsevol cas, la suplementació amb B. breve M-16V durant 

primeres etapes de vida ha demostrat ser capaç de controlar la diarrea 

experimental induïda per SA11, i alhora permetre un correcte 

desenvolupament de la resposta immunitària, que juntament amb la 

seva capacitat immunomoduladora, sembla dotar al nounat de capacitat 

protectora enfront una posterior infecció. 

 

Una vegada establerta la utilitat del probiòtic assajat en la infecció per 

RV, es va procedir a estudiar el paper de barreges de substàncies 

prebiòtiques i en combinació amb altres components (capítols 2-4). 

Concretament, l’estudi va voler centrar la seva recerca en una barreja 
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prebiòtica d’elevada importància en primeres etapes de vida, 

scGOS/lcFOS 9:1 (Immunofortis®), que pretén mimetitzar els 

oligosacàrids presents a la llet materna, i de la qual s’han descrit 

nombroses accions beneficioses pels lactants en assajos in vitro, in vivo 

i en humans. Aquesta substància és un dels productes pertanyents a 

l’empresa que ha subvencionat aquests estudis. Ara bé, pel que fa a la 

capacitat immunomoduladora de l’Immunofortis®, cal destacar que són 

necessaris més estudis, com el present, per reforçar els resultats, ja que 

l’EFSA (185) va considerar al 2010 que encara no hi havia prou 

evidència que avalés aquesta al·legació.  

 

La barreja prebiòtica Immunofortis® va ser estudiada en tots dos 

models, d’infecció simple i doble, de forma aïllada o conjuntament amb 

el probiòtic B. breve M-16V (capítols 2 i 6). Amb la dosi utilitzada, es 

va observar un efecte d'emmascarament en la consistència fecal, que 

suposa una de les principals limitacions d'aquesta intervenció. El 

prebiòtic, i per tant també la intervenció amb les barreges que el 

contenien, com en el cas del simbiòtic, va induir una consistència més 

tova en les femtes, independentment de la presència del virus. Sembla 

que aquestes intervencions van ser capaces de disminuir la incidència i 

la gravetat de la diarrea, o almenys, l'efecte sobre la consistència de la 

femta no va ser additiu amb l’induït per la infecció per RV. Per aquesta 

raó, quan la puntuació de la gravetat es va tornar a calcular o 

normalitzar tenint en compte la puntuació fecal basal en absència del 

virus, es va poder observar una reducció en termes d'incidència i de 

gravetat. Aquests resultats estan en línia amb altres estudis que van 

mostrar la capacitat d’una barreja específica de scGOS/lcFOS per 

prevenir infeccions en infants (165,186,187), i de causar canvis positius 

en la consistència de les femtes, de manera que s’assemblava més a la 

dels lactants alimentats amb llet materna (165,166). Cal destacar que 

aquest prebiòtic, sol o en combinació amb el probiòtic, va evitar 

l'augment de pes fecal a causa de la diarrea per RV en la fase aguda de 

la malaltia. A més, en el model de doble infecció, aquesta dieta (i la 

dieta amb el simbiòtic) també va evitar l'augment del pH fecal induït 

pel RV. Les intervencions dietètiques amb Immunofortis® amb i sense 

l’addició del probiòtic, van mostrar un comportament similar al del 

grup doble infectat pel que fa a la temperatura corporal (només es va 

observar febre durant la primera infecció), i per tant, el suplement va 

conferir protecció durant la primera infecció per RV i, així i tot, aquesta 

infecció encara va ser capaç de modular la segona. 
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El pic de l'excreció viral en el model simple (capítol 2) i en el model de 

doble infecció (capítol 6) per a l’SA11 va ser substancialment inferior 

en el grup que rebia Immunofortis® i el simbiòtic, en comparació amb 

el grup RV (fins al 90%), el que suggereix que el prebiòtic és 

responsable d’aquest efecte. Aquesta alta reducció en l’excreció viral 

suggereix que el mecanisme d'acció del probiòtic i el del prebiòtic són 

diferents. És significatiu que l'efecte del prebiòtic present al simbiòtic 

fos evident, tot i l'addició del probiòtic. A partir d'aquests resultats es 

pot concloure que una part de la barreja de molècules de GOS/FOS pot 

ser capaç d'interactuar directament amb el RV, una acció ja s'ha descrit 

per a alguns oligosacàrids de llet materna (188), i per tant aquesta unió 

podria dificultar la seva detecció per ELISA. Aquesta reacció pot ser la 

responsable de la menor adhesió del virus a l’hoste i, en conseqüència, 

d’una menor incidència  i gravetat de la infecció, com es va observar en 

aquest estudi. Amb objectiu de confirmar aquest possible mecanisme 

d’acció, es va portar a terme un estudi de bloqueig in vitro, posat a punt 

al nostre laboratori i que ha permès confirmar que la detecció del virus 

era inferior quan la prova es realitzava en presència de la barreja 

prebiòtica. Això significaria que es produeix una interacció directa 

entre els GOS/FOS i el virus, el que fa que el virus no sigui detectat in 

vitro. Queda per dilucidar quin tipus, quina especificitat i quina 

estabilitat té aquesta interacció entre el RV i aquesta barreja prebiòtica. 

 

D’altra banda, l'administració d’aquest prebiòtic en el model d’infecció 

simple va augmentar la resposta humoral local i sistèmica contra el 

virus. A dia 14 de vida, només 1 setmana després de la infecció, els 

títols més elevats d'IgM i IgG en sèrum i d’IgA en rentat intestinal, en 

comparació amb el grup RV, suggereixen un paper modulador 

d'aquesta intervenció en la maduració del sistema immunitari. En 

particular, l'augment d'IgA a nivell intestinal indica una major unió al 

RV, que resulta en una major exclusió del virus de la mucosa i, per tant, 

la prevenció d'infeccions. De fet, un augment de la secreció d'IgA fecal 

també s'ha descrit després de la suplementació dietètica amb una 

barreja específica de scGOS/lcFOS en infants (186,187). En un punt 

més tardà després de la infecció (dia 21), es va observar un augment 

d'IgG i IgA en sèrum. Ja que valors elevats d'aquests isotips en sèrum 

són bons indicadors de protecció (131), es pot suggerir que la barreja 

específica scGOS/lcFOS va presentar alguns efectes 

immunomoduladors que van permetre potenciar la resposta 

immunitària contra el virus, no només per permetre la seva eliminació, 

sinó també per mantenir la protecció en el futur. Cal destacar que la 

barreja prebiòtica, amés de que sembla ser capaç d'unir-se parcialment 
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al virus, de bloquejar la seva adhesió a l'intestí i per tant, de disminuir 

la infecció, també va ser capaç no només de mantenir, sinó també de 

millorar la resposta immunitària i la protecció contra el RV (capítol 2). 

El simbiòtic va mostrar algun d'aquests mateixos efectes moduladors. 

En el model de doble infecció, en canvi, aquests suplements no van 

poder mostrar un efecte clar sobre els títols d'anticossos (capítol 6).  

 

Curiosament, la combinació del probiòtic i el prebiòtic sembla reforçar 

l'acció antiviral de la barreja prebiòtica scGOS/lcFOS 9:1, que millora 

l'eliminació viral i la resposta immunitària de l'hoste contra el virus, i 

l’addició de B. breve M-16V aporta la millora d’alguns indicadors de 

diarrea, que són inferiors en el grup suplementat amb el simbiòtic 

respecte als altres grups. 

 

Pel que fa a la concentració d’AGCC en femtes, malgrat va ser molt 

baixa en tots els grups, es pot veure una lleugera tendència a augmentar 

alguns dels AGCC després de l'administració del prebiòtic, com s'ha 

vist en altres estudis amb GOS/FOS (189,190). 

 

La producció d’Ig ex vivo es va veure potenciada per la suplementació 

amb Immunofortis® i amb el simbiòtic després de la primera infecció, 

però la resposta va ser inferior a la segona infecció, i per tant, similar a 

la del grup EDIM. En referència a la producció de citocines ex vivo 

estudiada en el model de doble infecció, aquesta es va trobar 

augmentada en els grups suplementats amb aquest prebiòtic i el 

simbiòtic quan es produeix només una infecció, però també en els 

animals doble infectats, de manera similar o de vegades encara més que 

la del grup RV. Les concentracions de citocines en el rentat intestinal 

també eren més elevades en els grups suplementats amb aquest 

prebiòtic i el simbiòtic després de la doble infecció, respecte al grup 

RV. Pels resultats obtinguts en la determinació de l’expressió gènica, 

sembla que aquest prebiòtic, amb o sense el probiòtic, pot incrementar 

la proporció de bacteris Gram-positius, i per tant, el TLR encarregat de 

la seva detecció; que la capacitat per millorar la funció de barrera per 

part d’aquestes intervencions no està clara; i que la intervenció amb 

aquests suplements no requereixen incrementar la resposta immunitària 

reguladora i tolerogènica. 

 

Els bons resultats obtinguts amb aquesta barreja prebiòtica i amb la 

seva combinació amb el probiòtic van portar a assajar en aquest model 

l’efectivitat d’una nova barreja prebiòtica a base de scGOS/lcFOS. 
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Concretament, en combinació amb oligosacàrids acídics derivats de la 

pectina (pAOS) (objectiu 2).  

 

Així, el suplement amb la barreja prebiòtica scGOS/lcFOS/pAOS 

(GFA), avaluat en el model d’infecció simple (capítol 3) va provocar 

una consistència més tova de les femtes durant tot l'estudi, que fins i tot 

va ser considerada a vegades com diarreica. Aquest efecte, ja descrit 

anteriorment i probablement degut a la presència dels GOS/FOS, van 

dificultar el poder diferenciar la consistència més tova de la femta 

induïda pel prebiòtic de la diarrea induïda per RV. Així i tot, el grup 

suplementat amb aquesta dieta va mostrar certes millores clíniques, que 

també es van posar de manifest per una reducció del pes fecal, respecte 

al grup RV, en el període de diarrea aguda. A més, el pH fecal en el 

grup suplementat amb GFA tenia un valor intermedi entre els dels 

grups de referència i RV. Aquest fet no descarta que aquest producte 

pugui evitar el trastorn electrolític induït per RV, ja que una certa 

reducció del pH podria ser deguda a la pròpia acidesa dels pAOS i/o 

causada pels scGOS/lcFOS directament.  

 

En el grup suplementat amb GFA, l’excreció viral es va reduir en gran 

mesura, de fet, era comparable a la del grup de referència. A partir 

d'aquests resultats es pot concloure que una part de la barreja de 

molècules de GOS/FOS/pAOS pot ser capaç d'interactuar directament 

amb el RV i, per tant, aquesta unió podria dificultar la seva detecció per 

ELISA. Després d'obtenir aquestes dades, es van realitzar assajos de 

bloqueig in vitro, i els resultats obtinguts van confirmar una certa 

inhibició de la detecció del virus en presència de GFA, el que pot 

indicar una menor infecció de les cèl·lules epitelials de l'intestí i una 

replicació més baixa, tot i que aquest efecte pot ser degut de nou a la 

presència de GOS/FOS en la barreja. No obstant això, no podem 

descartar altres possibles mecanismes d’acció d’aquest producte, que 

també podria interactuar amb la microbiota intestinal, o directament 

amb la superfície cel·lular, estimulant canvis en el moc i reforçant la 

barrera epitelial. 

 

D'altra banda, els resultats de la determinació d’IgA intestinal en el 

grup suplementat amb GFA suggereixen una millora en la resposta 

immunitària primerenca, d'acord amb altres estudis que van mostrar 

que la barreja de GFA activa la resposta immunitària (191–195) i, per 

tant, permet hipotetitzar que aquests anticossos poden resoldre la 

infecció ràpidament, amb menor necessitat d’anticossos més endavant. 

Aquest increment de la síntesi d’IgA anti-RV intestinal primerenca 
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sembla haver estat suficient per la defensa contra el virus. En tot cas, la 

barreja no ha originat una potenciació molt evident dels seus 

components i per això no s’ha assajat en el context del model de doble 

infecció. 

 

D’altra banda, i donat el potencial de la barreja prebiòtica a base de 

scGOS/lcFOS, es va voler avaluar si altres prebiòtics similars també 

podien ser efectius en la infecció per RV, i amb aquest objectiu es va 

emprar el prebiòtic B-GOS, que conté GOS, però no FOS, en la seva 

composició. 

 

En aquest cas, el B-GOS va ser avaluat directament en el model de 

doble infecció (objectiu 3, publicació 6), el qual ja permet observar la 

capacitat moduladora en la diarrea infecciosa originada en la primera 

infecció. Aquest suplement va causar un cert efecte sobre la 

consistència fecal, però tot i això va mostrar una protecció enfront a la 

diarrea per RV i també va evitar l'augment de pes i del pH fecal degut a 

la diarrea per RV durant la fase aguda de la malaltia. En quant a la 

temperatura corporal, el grup suplementat amb B-GOS va mostrar un 

comportament similar al del grup doble infectat (només es va observar 

febre durant la primera infecció), i per tant, el suplement va conferir 

protecció durant la primera infecció per RV i, així i tot, aquesta 

infecció encara va ser capaç de modular la segona. El pic de l'excreció 

viral després de la primera inoculació amb SA11 va ser lleugerament 

inferior en el grup suplementat amb B-GOS. 

 

D’altra banda, aquest prebiòtic no va mostrar un efecte clar sobre els 

títols d'anticossos en sèrum i rentat intestinal, ni sobre la concentració 

d’AGCC en femtes. La producció d’Ig ex vivo es va veure potenciada 

per la suplementació amb B-GOS després de la primera infecció, però 

la resposta va ser inferior a la segona infecció, i per tant, similar a la del 

grup EDIM. En referència a la producció de citocines ex vivo, es va 

trobar augmentada en el grup suplementat quan es produeix només una 

infecció, però també en els animals doble infectats, de manera similar o 

de vegades encara més que la del grup RV. Les concentracions de 

citocines en el rentat intestinal també eren més elevades en el grup 

d’aquesta intervenció després de la doble infecció, respecte al grup RV. 

Pel que fa als resultats obtinguts en la determinació de l’expressió 

gènica, es va comportar de manera molt similar a la barreja 

Immunofortis®. 
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Així, aquest prebiòtic ha mostrat una bona capacitat moduladora 

enfront a la infecció per RV, fet que reforça el seu caràcter prebiòtic, ja 

que en altres estudis, ja s’havia observat la seva capacitat de prevenir la 

diarrea del viatger en adults sans i efectes beneficiosos sobre la 

composició de la microbiota intestinal in vitro i en persones grans, així 

com la millora de la funció immunològica d’aquestes últimes (196–

198). 

 

Finalment, també es va voler centrar l’atenció en altres tipus de 

components més novedosos, com són els postbiòtics (objectiu 2). 

Concretament, en aquest estudi es va escollir un postbiòtic derivat de 

llet fermentada amb B. breve i S. thermophilus (llet fermentada, FM) 

que ja havia mostrat activitat anti-RV en assajos in vitro. 

 

L’efecte del postbiòtic (FM) es va avaluar en el model d’infecció 

simple (capítol 3). L'administració d’FM va ser capaç de reduir la 

clínica diarreica en termes d'incidència, durada i gravetat. En aquest 

sentit, ja s’havia descrit la reducció de la gravetat de la diarrea en un 

model de RV en rata lactant suplementat amb un altre postbiòtic a base 

de llet fermentada per una soca de L. casei (199), i també en infants 

suplementats amb una fórmula infantil fermentada lliure de cèl·lules 

bacterianes (200). Aquest últim estudi va demostrar que la presència de 

microorganismes vius no és essencial per obtenir efectes similars als 

dels probiòtics. L’FM també va evitar l'acidificació de les femtes 

induïda per RV. Però aquest resultat, similar a l’observat al grup de 

referència, contrasta amb la reducció del pH fecal en ratolins sans i en 

humans que rebien una fórmula fermentada lliure de bacteris (201,202). 

Això podria ser degut a l'efecte de la lactància materna en el nostre 

estudi, que ja pot acidificar el contingut intestinal.  

 

L’excreció viral en el grup suplementat amb l’FM va ser lleugerament 

menor que la del grup RV, el que suggereix que l’FM té una certa 

capacitat d’unir-se a les partícules de RV. De fet, les interaccions entre 

els glicans de la superfície dels enteròcits i les proteïnes VP7/VP4 del 

RV són crucials per a la infecció (188), i les glicoproteïnes han estat 

caracteritzades com a compostos actius d'una llet fermentada (201). En 

conseqüència, sembla raonable pensar que alguns components de l’FM 

podrien unir-se al virus. L'assaig de bloqueig in vitro va mostrar una 

inhibició del voltant del 30% de la detecció de virus en presència 

d'aquesta FM. Un dels possibles mecanismes responsables de la 

reducció de les manifestacions clíniques produïda per aquest producte 

podria ser la interacció directa i el bloqueig de les partícules virals, 
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evitant la seva entrada als enteròcits i, per tant, la seva replicació. No 

obstant això, no es poden descartar l’existència d’altres mecanismes. 

 

La dieta FM va causar alguns canvis en la concentració d'anticossos 

anti-RV. Alguns estudis han suggerit que l'augment de la IgA intestinal 

podria ser el mecanisme d'acció d'una llet fermentada (200), però els 

resultats aquí obtinguts no concorden amb aquest suggeriment, ja que 

els nivells intestinals d'IgA en el grup FM van ser similars als del grup 

RV. 

 

D’altra banda, es va investigar el possible efecte sinèrgic de la 

combinació de l’FM amb Immunofortis® (capítol 4). El grup 

suplementat amb aquesta combinació va presentar l’efecte sobre la 

consistència de les femtes que s’havia trobat en el grup suplementat 

amb Immunofortis®, i tot i que quan es van normalitzar els resultats 

d’incidència i gravetat es va poder observar una millora respecte al 

grup RV, aquests resultats van ser similars als de l’FM i 

l’Immunofortis® per separat (capítols 2 i 3). Mentre que els valors del 

pes fecal en el període de diarrea aguda i de l’excreció viral en aquest 

grup són intermedis entre els del grup FM i els del grup suplementat 

amb Immunofortis®, s’ha trobat alguna diferència a nivell d’anticossos. 

En aquest sentit, la concentració d’IgG anti-RV en sèrum a dia 14 és 

més elevada en el grup suplementat amb la combinació de prebiòtic-

postbiòtic que en el grup RV, tot i que no tant com al grup suplementat 

amb l’Immunofortis®. D’altra banda, mentre el prebiòtic i el postbiòtic 

per separat incrementen els nivells d’IgG anti-RV en sèrum a dia 21, la 

combinació d’ambdós els disminueixen significativament. Aquest fet 

podria estar relacionat amb l’elevat potencial de bloqueig del virus per 

part de la combinació de prebiòtic-postbiòtic que s’ha observat a 

l’assaig de bloqueig in vitro, amb una inhibició de la detecció del virus 

molt més elevada que amb l’FM o Immunofortis® per separat. 

 

En resum, el model d’infecció simple ha permès avaluar l’efecte de les 

intervencions nutricionals sobre les manifestacions clíniques i sobre la 

immunitat generada per una primera infecció. Per altra banda, el model 

de doble infecció, que inclou manifestacions clíniques durant la 

primera infecció, però no en la segona, ens ha permès a més, i tot i la 

falta de reproductibilitat d’algunes determinacions, avaluar la 

influència dels suplements sobre la resposta immunitària en futures 

reinfeccions, com passa en els éssers humans, quan s’ha modulat la 

primera infecció. 



Discussió 

 

 

243 

 

En conclusió, tant els productes prebiòtics GFA, Immunofortis® i 

Bimuno® GOS, com la suplementació amb B. breve M-16V o el 

postbiòtic FM en primeres etapes de vida, són capaços de millorar la 

gastroenteritis induïda per RV mentre que permet a l'hoste elaborar la 

resposta immunitària pròpia, que podria ser d'importància per controlar 

una segona infecció. Els resultats obtinguts ajuden a la identificació de 

prebiòtics i probiòtics clau amb efectes moduladors sobre la maduració 

dels mecanismes de defensa del nounat, especialment en la prevenció i 

tractament de les infeccions per RV. Ara bé, es necessiten estudis 

addicionals per tal d'obtenir una visió més profunda sobre els efectes 

d'aquests compostos i per entendre si aquests efectes poden ser 

extrapolables des del model de rata als éssers humans. D'altra banda, la 

pauta i la dosi d'administració d'aquests compostos moduladors 

microbians estan encara per determinar. Totes aquestes determinacions 

poden conduir a la conclusió de si són adequats per a la potenciació 

dels mecanismes de defensa del nadó i si el coneixement científic 

generat per aquests resultats a nivell preclínic podria permetre, a mig 

termini, la incorporació d'aquest tipus de suplements funcionals en els 

preparats per lactants. 
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The results obtained from this study have enabled us to draw the 

following conclusions: 

 

Regarding the suitability of the rotavirus (RV) preclinical model,  

 

 A better characterization of the existing SA11-induced 

diarrhoea model in suckling rats has been performed by adding 

non-invasive objective variables such as faecal pH and rectal 

temperature. Moreover, the anti-RV hyperimmune bovine 

colostrum administration in this model confers total protection 

and, therefore, it is a suitable intervention as a control protective 

agent. 

 

 A new RV double-infection model in rat, based on early SA11 

and post-early weaning EDIM inoculations, has been 

developed. Several immune variables, such as anti-RV humoral 

and cell immune responses evaluation, have been demonstrated 

as being suitable for performing interventional studies. In this 

model, modulatory actions on the first infection seem to be 

relevant for the later immune response when encountering a 

second RV infection. 

 

Regarding the probiotic supplementation with the Bifidobacterium 

breve M-16V strain during the rat suckling period,  

 

 It improves the development of mucosal immunity in early life 

rats, by modulating Toll-like receptor expression, enhancing the 

homing process of naïve T lymphocytes to the mesenteric 

lymph nodes, raising the retention of activated lymphocytes in 

the intraepithelial compartment, as well as intensifying the 

intestinal IgA synthesis. 

 

 It modulates RV infection (in the single-infection model) and 

reinfection (in the double RV infection model), by ameliorating 

diarrhoea during the first infection but allowing the host to 

elaborate its own immune response, which provides the ability 

to control the second infection.  
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Regarding the prebiotic supplementation with scGOS/lcFOS 9:1 

prebiotic mixture (Immunofortis) during the rat suckling period, 

  

 It ameliorates RV diarrhoea, despite its direct effect on stool 

consistency, and modulates reinfection in the double RV 

infection model by showing a high immunomodulatory action.  

 

 Its action on the prevention of diarrhoea associated with RV 

infection is comparable to that of the prebiotic Bimuno GOS, 

allowing the development of protection against further RV 

infections in this preclinical model. 

 

 In the synbiotic combination with the probiotic B. breve M-

16V, it is highly effective in attenuating RV-induced diarrhoea 

as well as modulating immune response and RV reinfection in 

the double-infection preclinical model. 

 

 In contrast, the combination of Immunofortis with pectin-

derived acidic oligosaccharides (pAOS) does not enhance its 

preventive effect on the rat gastroenteritis RV model. 

 

Regarding the postbiotic supplementation with a Bifidobacterium 

breve and Streptococcus thermophilus fermented formula during rat 

suckling, 

 

 It is able to prevent almost all features derived from the RV-

induced diarrhoea; moreover, it also modulates the anti-RV 

immune response.  

 

 The addition of Immunofortis to this postbiotic does not show 

a clear synergistic effect. 

 

Overall, all tested products showed beneficial effects on RV-induced 

gastroenteritis in the neonatal rat model, modulating clinical 

biomarkers and immune system response in early life, the probiotic and 

the postbiotic being the most effective. Further studies are needed in 

order to provide a better understanding of their mechanism of action 

and whether they can be considered for inclusion in infant formulas or 

supplements, to be used as strategies for protecting against human RV-

induced diarrhoea in children.  
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