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H INTRODUCCION

La microbiota intestinal, compuesta por organismos
como bacterias, virus y eucariotas, reside en el
intestino y ejerce un profundo impacto en los procesos
inmunolégicos, nutricionales, fisiolédgicos y de
proteccion. Se ha asociado fuertemente con la salud
humana y ahora se reconoce como un érgano distinto
en el cuerpo. Aunque alguna vez se lo denomind “el
organo olvidado”, la microbiota se ha convertido en
un tema de investigacion destacado, evidente por el
numero cada vez mayor de articulos cientificos y su
cobertura en los medios de comunicacion, incluida
la prensa no especializada, los programas de radio y
television y las plataformas de redes sociales.

B TERMINOLOGIA

¢Microbiota o microbioma? Estos dos términos a
menudo se usan indistintamente. Sin embargo, hay
una sutil diferencia entre ellos. El término microbioma
se refiere a todos los microorganismos (y sus genes)
que viven en un entorno especifico, como el intestino.
Estos microorganismos incluyen bacterias, arqueas,
eucariotas y virus. El término microbiota, en principio,
se refiere a los propios microbios. Si solo interesan los
genes, se utiliza el término metagenoma.

H MICROBIOTA ASOCIADA A LA SALUD

Si bien una definicion definitiva de una microbiota
asociada a la salud sigue siendo dificil de alcanzar, se
han sugerido ciertas caracteristicas como indicadores
clave en adultos:

* Mayor riqueza y/o diversidad de especies: un numero
significativo de especies distintas y su diversidad dentro
de un entorno particular (como el tracto digestivo) se
consideran indicativos de la salud intestinal.

* Resistencia, resiliencia y estabilidad a largo plazo: la
capacidad de resistir interrupciones (como el uso de
antibidticos o dietas desequilibradas) y recuperar un
estado estable con el tiempo es un atributo importante.

e Abundante diversidad de genes microbianos en el
intestino: la presencia de una amplia gama de genes
microbianos en el intestino se ha propuesto como un
indicador de bienestar general y metabdlico favorable.

Las caracteristicas de unamicrobiota asociadaala salud
en bebés y ninos pueden diferir de las observadas en
adultos. El establecimiento y desarrollo de la microbiota
intestinal en los primeros afnos de vida, particularmente
durante la infancia y la primera infancia, desempenan
un papel crucial en la configuracion de los resultados de
salud alargo plazo. Enlos bebés, el sello distintivo de una
microbiota saludable generalmente se caracteriza por
la colonizacion y la sucesion de especies microbianas
apropiadas para la edad. Se considera deseable
una comunidad microbiana diversa y estable, ya que
contribuye a la maduracion del sistema inmunoldgico,
el metabolismo de nutrientes y la proteccion contra
patdgenos. Factores como la duracion de la gestacion,
el tipo de parto (vaginal o cesarea), la lactancia
materna, la introduccion de alimentos sdlidos y el uso
de antibidticos pueden influir significativamente en la
composicion y funcion de la microbiota en los lactantes
(ver figura en pagina siguiente). A medida que los nifios
crecen, la diversidad y la estabilidad de la microbiota
siguen siendo factores importantes. Sin embargo, la
composicion de la microbiota puede sufrir cambios
en respuesta a diversos factores, como la dieta, la
exposicion ambiental y los cambios en el estilo de
vida. La capacidad de la microbiota para recuperarse
de las perturbaciones y mantener un estado resistente
y estable es vital para mantener la salud y prevenir el
desarrollo de enfermedades cronicas.

Se considera deseable una comunidad microbiana diversa
y estable, ya que contribuye a la maduracion del sistema
inmunoldgico, el metabolismo de nutrientes y la proteccién

contra patégenos.
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FIGURA: FACTORES QUE AFECTAN LA COLONIZACION NEONATAL Y SUS CONSECUENCIAS

Duracion de la Gestacion
Plazo de Entrega

Parto
Vaginal

Modo de Alimentacion
Amamantamiento

Ambiente
Saludable

Factores que influyen en la colonizacién neonatal

Sin Antibidticos

= Homeostasis Intestinal
= Metabolismo Saludable

= Tolerancia Inmune

= DISBIOSIS

La disbiosis se refiere a la composicion y/o actividad
alterada de la microbiota intestinal. Una disminucion
de la diversidad de la microbiota intestinal puede
considerarse un indicador de disbiosis. La disbiosis, al
menos en parte, contribuye al desarrollo y la progresion
de varias enfermedades como la alergia, la obesidad,
el sindrome del intestino irritable, la enterocolitis
necrosante, la diabetestipo1y elautismo,junto conotros
factores como los genes y las influencias ambientales.
Sin embargo, los mecanismos subyacentes precisos
siguen sin estar claros. Aun esta por determinarse
si las alteraciones en la microbiota intestinal son
causa o consecuencia de estos trastornos. No se ha
identificado una “firma de microbiota” especifica para
ninguna de estas enfermedades.

Duracion de la Gestacion
Parto Prematuro

Parto por
Cesdrea

Modo de Alimentacion
Sin Lactancia Materna

Ambiente
UCIN*

Factores que influyen en la colonizacion neonatal

Antibidticos

Disbiosis de la
Microbiota Intestinal

* Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Las inconsistencias entre los estudios pueden atribuirse
ala falta de métodos estandarizados para la evaluacion
de la microbiota. Sin embargo, varios estudios han
documentado una asociacion entre la baja diversidad
de la microbiota intestinal, que puede considerarse un
indicador de disbiosis, y la enfermedad (Figura). Desde
una perspectiva funcional, la baja diversidad de la
microbiota intestinal se asocia con una disminucion de
las bacterias productoras de butirato, un aumento del
potencial de degradacién del moco, una disminucion
del potencial de produccion de hidrégeno y metano
combinado con un aumento del potencial de formacion
de sulfuro de hidrégeno y una mayor capacidad para
manejar el estrés oxidativo.

Para uso exclusivo de los profesionales de la salud.
La leche materna es el mejor alimento para los bebés.




Pediatriex / Expertos en nutricion infantil

= MODULACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Apuntar al microbioma intestinal con probidticos,
prebidticos, sinbidticos o postbidticos podria beneficiar
potencialmente la salud humana y reducir el riesgo
de enfermedades. En general, la modulacion de la
microbiota intestinal en los bebés, a través de diversos
enfoques, contribuye a promover la salud y reducir el
riesgo de enfermedades.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que
se necesita mas investigacion para optimizar las
estrategias, identificar cepas o sustratos especificos,
determinar las dosis apropiadas y comprender los
efectos a largo plazo de estas intervenciones.

En general, la modulacién de la microbiota intestinal en los
bebés, a través de diversos enfoques, contribuye a promover
la salud y reducir el riesgo de enfermedades.

= REFERENCIAS

= MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

* Una microbiota sana es diversa, resistente y tiene
una abundante diversidad de genes microbianos, lo
que indica salud intestinal y bienestar favorable.

e Los factores de la vida temprana dan forma a la
microbiota e impactan los resultados de salud a largo
plazo.

e La disbiosis contribuye a las enfermedades, aunque
todavia se estan estudiando firmas de microbiota
especificas.

e La modulacién de la microbiota con intervenciones
como probidticos, prebidticos y trasplantes promete
mejorar la salud y reducir el riesgo de enfermedades.

« Gilbert JA, Blaser MJ, Caporaso JG, Jansson JK, Lynch SV, Knight R. Comprensién actual del microbioma humano. Nat Med. 2018 10
de abril; 24 (4): 392-400. doi: 101038/nm.4517. PMID: 29634682; PMCID: PMC7043356. * Hou K, Wu ZX, Chen XY, Wang JQ, Zhang
D, Xiao C, Zhu D, Koya JB, Wei L, Li J, Chen ZS. Microbiota en salud y enfermedades. Transductor de sefal Objetivo Ther. 2022 23
de abril; 7 (1): 135. doi: 101038/s41392-022-00974-4. PMID: 35461318; PMCID: PMC9034083. * Cl Le Roy. Definicion y direccion de
la maduracion de la microbiota intestinal en la vida temprana: una perspectiva nutricional. Nestlé Nutr Inst Taller Ser. 2023;97:11-19.
doi: 101159/000528988. Epub 2023 6 de abril. PMID: 37023730. « Lynch SV, Pedersen O. El microbioma intestinal humano en salud
y enfermedad. N Engl J Med. 2016 15 de diciembre; 375 (24): 2369-2379. doi: 101056/NEJMral600266. PMID: 27974040. « Marchesi
JR, Adams DH, Fava F, Hermes GD, Hirschfield GM, Hold G, Quraishi MN, Kinross J, Smidt H, Tuohy KM, Thomas LV, Zoetendal EG,
Hart A. La microbiota intestinal y la salud del huésped: una nueva clinica frontera. Intestino. 2016 febrero;65(2):330-9. doi: 10.1136/
gutjnl-2015-309990. Epub 2 de septiembre de 2015. PMID: 26338727; IDPM: PMC4752653. « Yao Y, Cai X, Ye Y, Wang F, Chen F, Zheng
C. El papel de la microbiota en la salud infantil: desde la vida temprana hasta la edad adulta. inmunol frontal. 7 de octubre de 2021;
12:708472. doi: 10.3389/fimmu.2021.708472. PMID: 34691021; IDPM: PMC8529064.
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El intestino humano alberga un ecosistema microbiano
complejo con bacterias, hongos, virus y arqueas que
existen en una relacion mutualista con el huésped
en condiciones homeostaticas. El microbiano, los
miembros junto con su contenido genético a menudo
se denominan microbioma intestinal y se consideran
un “érgano dinamico” capaz de mediar en una amplia
variedad de transformaciones bioquimicas que
afectan directamente la fisiologia del huésped en la
salud y la enfermedad. Sin embargo, una interrupcion
en este equilibrio puede conducir a la alteracion de la
fisiologia del huésped que da como resultado estados
de enfermedad como trastornos gastrointestinales
funcionales (FGID, por sus sigla en inglés). El papel
de las bacterias intestinales en los FGID ha sido
bien descrito. Los avances cientificos han llevado
a una extensa caracterizacion de las comunidades
microbianas en los FGID durante la ultima década.
Si bien no se ha asociado una “firma microbiana”
consistente con los FGID, varias lineas de evidencia
respaldan el papel de los microbios intestinales en
el desarrollo de los sintomas de FGID. Ha habido un
esfuerzo significativo para ir mas alla de describir
las asociaciones entre el microbioma intestinal y los
FGID para definir los mecanismos subyacentes a las
contribuciones microbianas a la fisiopatologia de los
FGID. La composicion y diversidad microbiana intestinal
es en gran medida consecuencia de las presiones de
seleccion del huésped, como la genética, los habitos,
el sexo y la ubicacion dentro del tracto gastrointestinal
(Gl), asi como de factores ambientales, incluida la dieta.
La diversidad microbiana intestinal varia con la edad y
se observan diferencias sustanciales en los extremos
de la vida. Al nacer, el ensamblaje de la microbiota
intestinal comienza con la colonizacién de microbios
ambientales (p. ej., microbiota materna vaginal, fecal,
cutanea). En los meses o afnos subsiguientes, las
comunidades microbianas intestinales contindan
cambiando en respuesta a eventos clave de la vida
(p. €j., exposicion a alimentos sdlidos, enfermedades,
antibidticos) con aumentos graduales en la diversidad
y la convergencia a una motilidad y transito Gl
alterados, “similares a los adultos”, se han reconocido
durante mucho tiempo en la patobiologia de los FGID.
La motilidad gastrointestinal y la microbiota intestinal
tienen efectos reciprocos que destacan una relacion
bidireccional. Los microbios intestinales pueden
acelerar el transito Gl y, a su vez, el transito Gl acelerado
puede alterar la composicion y la organizacion espacial
de las comunidades microbianas al crear condiciones

luminicas adecuadas para el crecimiento de taxones
bacterianos especificos o al afectar la adherencia
bacteriana(l). Curiosamente, los cambios relacionados
con la motilidad Gl en el microbioma intestinal pueden
perpetuar aun mas la alteracién en la motilidad Gl
como un efecto de retroalimentacion positiva. Se
han identificado varios mediadores microbianos
de la motilidad gastrointestinal, incluidos los acidos
grasos de cadena corta (AGCC) y los acidos biliares.
Los AGCC son producidos por la fermentacion de
almidones dietéticos o carbohidratos complejos por las
bacterias intestinales, mientras que la desconjugacion
y deshidroxilacion de los acidos biliares por parte
de las bacterias intestinales regula la cantidad y
los derivados de los acidos biliares en el colon. Los
AGCC y los acidos biliares pueden afectar la motilidad
intestinal. La microbiota intestinal de los pacientes

Si bien no se ha asociado
una “firma microbiana”
consistente con los FGID,
varias lineas de evidencia
respaldan el papel de los
microbios intestinales en el
desarrollo de los

sintomas de FGID.

con Sl es un area de considerable interés y ha sido
la mas estudiada entre los diversos FGID. A pesar de
la falta de un patrén uniforme de “microbiota-SII”, las
observaciones clave incluyen una disminucion en la
diversidad y alteraciones en la abundancia de grupos
taxondmicos especificos que incluyen una mayor
proporcion de Firmicutes a Bacteroidetes, disminucion
de Lactobacillus y Bifidobacterium, y aumento de
Streptococcus y Ruminococcus spp.11i2. El papel del
microbioma intestinal en los FGID debe considerarse
en el contexto del entorno, el huésped y los factores
especificos del huésped. Para que podamos avanzar
en el campo y desarrollar nuevos objetivos diagndsticos
y terapéuticos basados en la microbiota en los FGID,
tendremos que pasar de asociaciones taxondmicas
simples a fenotipos funcionales y estudios basados en
mecanismos. Hay varios factores que pueden afectar
el microbioma intestinal, incluida la dieta, la demografia,
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el indice de masa corporal, la medicacion, etc., como
se describidé anteriormente y, por lo tanto, estos deben
controlarse antes de vincular el microbioma con los
resultados del huésped. Ademas de comprender
el papel del microbioma en la fisiopatologia de los
sintomas en los FGID, evaluar elimpacto del microbioma
en la eficacia de la terapia dietética y farmacoldgica
junto con las caracteristicas del huésped permitira una
mejor estratificacion del tratamiento en comparacion
con el enfoque actual de talla unica. Finalmente,
necesitamos mover la aguja de las terapias prebidticas

Ademas de comprender

y probidticas seleccionadas empiricamente a la
proxima generacion de intervenciones diagndsticas
y terapéuticas basadas en mecanismos precisos. El
uso de cepas bacterianas modificadas genéticamente
para evaluar el entorno intestinal, liberar metabolitos
de interés en lugares especificos dentro del tracto Gl
y optimizar el metabolismo de los farmacos parece
estar en el horizonte. Los rapidos avances en estas
areas brindan una perspectiva optimista para las
intervenciones basadas en la microbiota en los FGID.

el papel del microbioma en la

fisiopatologia de los sintomas en los FGID, evaluar el impacto
del microbioma en la eficacia de la terapia dietética y
farmacoldgica junto con las caracteristicas del huésped
permitira una mejor estratificacion del tratamiento en
comparacion con el enfoque actual de talla unica.

O
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Los trastornos de la interaccion del intestino-cerebro
(THC), previamente conocidos como trastornos
gastrointestinales, son un grupo de desdérdenes que
incluyen una combinacion de sintomas frecuentes,
dependientes de la edad, cronicos o recurrentes
que no son explicados por anomalias bioquimicas o
estructurales. Estos sintomas, que eran referidos como
funcionales, normalmente acompafan al desarrollo
normal (1). Dentro de los TIIC, los mas frecuentes en la
etapa de la infancia son la regurgitacion del lactante,
el estrefiimiento y el cdlico del lactante. Actualmente
se reconoce que, aunado a una relativa inmadurez
del sistema digestivo, especificamente de la barrera
intestinal, con un incremento de la permeabilidad
intestinal, existen cambios en la microbiota como parte
de la fisiopatologia de algunos de los TIIC (2).

Es importante mencionar que, si bien es cierto, los TIIC
corresponden a procesos benignos, la presencia de
estas en etapas tempranas de la vida puede preceder
a otros TIIC que se presentan o persisten en etapas
posteriores; de hecho, algunos estudios muestran que
un llanto excesivo durante los primeros meses de vida
(colico del lactante), duplica el riesgo de problemas
de comportamiento y estado de animo a los 4-6 afnos
(8). Algunos probidticos pueden ser utilizados con el
objetivo de mejorar esta deteccion de la microbiota.

Dentro de las cepas probidticas que se han utilizado
en la prevencion de estos TIIC de la infancia y
especificamente en el tratamiento del cdlico infantil, se
encuentran en la tabla 1, siendo el Limosilactobacillus
(L) reuteri (anteriormente conocido como Lactobacillus
reuteri) DSM 17938 el que ha sido el mas estudiado.
Es una bacteria probidtica que inhibe el crecimiento de
patdgenos y modula el sistema inmune de diferentes
maneras: a través de un efecto modulador de la
senalizacion proinflamatoria a través del receptor tipo
Toll 4 (TLR4) y el factor nuclear B (NF-B), lo que resulta
en una disminucion citocinas proinflamatorias de la
mucosa, como el factor de necrosis tumoral a (TNF
- a) y la interleucina-18 (IL-18). Ademas, modula la
composicion de las células inmunes intestinales en el
intestino neonatal, incluidas las células dendriticas y las
células T reguladoras (4). Ademas, existe evidencia de
que puede participar en la modulacion de la motilidad
gastrointestinal. Existe evidencia de que acelera
el vaciamiento gastrico, con la disminucion en las
posibiidades de que se presenten regurgitaciones
(5). Segun un metaanalisis, a través de los datos de

un participante individual, que incluye evidencia de 4
ensayos doble ciego, incluidos 345 bebés con cdlico, L.
reuteri DSM 17938 es efectivo y puede recomendarse
para el tratamiento de bebés amamantados con codlico
(6). Ademas de eso, un estudio reciente, no incluido
en el metaanalisis, ha demostrado que los bebés con
colicos tratados con L. reuteri DSM 17938 durante 30
dias no solo disminuyeron significativamente el tiempo
de llanto, sino que también confirmaron una reduccion
en la calprotectina fecal y RORg / FOXP3, apoyando la
hipdtesis sobre la reduccion local y sistémica inducida
por probidticos en la inflamacién (7).

Otra de las cepas que ha deostrado eficacia en el
manejo del codlico del lactante es Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12® como ha quedado
patente en al menos dos ensayos clinicos. El mas
reciente de ellos, realizado en 80 lactantes alimentados
al seno materno, que fueron aleatorizados a recibir esta
cepa probidtica o placebo. El porcentaje de lactantes
con una reduccion de mas del 50 por ciento del tiempo
de llanto, fue mayor en el grupo que recibié la cepa
probidtica (8).

Por todo lo anterior se concluye que la leche humana
sigue siendo la forma mas adecuada de alimentar a
un lactante, ya que existen mayores probabilidades
de que se establezca una microbiota benéfica. En el
caso de los nifos que reciban una alimentaciéon mixta
o exclusiva con una férmula infantil, la preparacién de
probidticos o sinbidticos puede ayudar a impactar en
favorecer un mejor establecimiento de la microbiota
intestinal y posiblemente disminuir las posibilidades de
que se presenten TIIC.

se concluye que la leche
humana sigue siendo la
forma mas adecuada de
alimentar a un lactante,

ya que existen mayores
probabilidades de que se
establezca una microbiota
benéfica.
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 Limosilactobacillus reuteri DSM 17938
 Lacticaseibacillus rhamnosus GG
« Bifidobacterium animalis subsp. lactis DSM 15954 BB-12®

* Mezcla probidtica: L. paracasei DSM 24733, L. plantarum DSM 24730, L. acidophilus DSM 24735, L. delbrueckii bulgaricus
DSM 24734, B. longum DSM 24736, B. breve DSM 24732, B. infantis DSM 24737 y Streptococcus thermophilus DSM 24731.

« Bifidobacterium longum CECT 7894 + Pediococcus pentosaceus CECT 8330

Tabla 1. Cepas probidticas que han sido investigadas en el manejo del cdlico del lactante.

= REFERENCIAS

1. Benninga MA, Faure C, Hyman PE, St James Roberts |, Schechter NL, Nurko S. Trastornos gastrointestinales funcionales infantiles:
recién nacidos/ninos pequenos. Gastroenterologia. 2016;S0016-5085(16)00182-7. 2. Zeevenhooven J, Browne PD, L'Hoir MP, de Weerth
C, Benninga MA. Cdlico infantil: mecanismos y manejo. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018;15(8):479-96. 3. Smarius LJ, Strieder TG,
Loomans EM, et al. El llanto infantil excesivo duplica el riesgo de problemas de comportamiento y estado de animo a los 5 anos:
evidencia de mediacion por caracteristicas maternas. Eur Psiquiatria Infantil Adolesc. 2017;26(3):293-302. 4. Hoang TK, Freeborn
J, Wang T, Mai T, He B, Park S, et al. La leche materna humana promueve la funcién inmunomoduladora del probidtico Lactobacillus
reuteri DSM 17938 en el intestino de rata neonatal. J Probidticos Salud 2019;7(1). pii: 210. 5. Indrio F, Riezzo G, Raimondi F, Bisceglia M,
Filannino A, Cavallo L, Francavilla R. Lactobacillus reuteri acelera el vaciamiento gastrico y mejora la regurgitacion en lactantes. Eur J
Clin Invest. 2011;41(4):417-22. 6. Sung V, D’Amico F, Cabana MD, Chau K, Koren G, Savino F, et al. Lactobacillus reuteri Tratar el cdlico
infantil: un metanalisis. Pediatria 2018;141(1):e20171811. doi:10:1542/peds.2017-1811. 7. Savino F, Garro M, Montanari P, Galliano |, Bergallo
M. Tiempo de llanto y expresion de ROR/FOXP3 en lactantes tratados con cdlicos de Lactobacillus reuteri DSM17938: un ensayo
aleatorizado. J Pediatr 2018;192:171-7 8. Nocerino R, De Filippis F, Cecere G, Marino A, Micillo M, Di Scala C, et al. La eficacia terapéutica
de Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12® en el cdlico infantil: un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
Alimento Pharmacol Ther. 2020;51:110-20.
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La respuesta inmunitaria se inicia por la inmunidad
innata tras la exposicion a sustancias extranas o
lesiones tisulares. La inmunidad innata ejerce funciones
protectoras en la homeostasis del huésped, en parte,
estimulando las respuestas inmunitarias adaptativas
contra las agresiones persistentes e induciendo la
inflamacion. Sin embargo, la respuesta inmunitaria
desequilibrada conduce a una inflamaciéon grave y
a danos y enfermedades tisulares descontrolados.
La deteccion de la microbiota intestinal por parte
del sistema inmunitario de la mucosa del huésped
juega un papel importante en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal y la induccion de respuestas
protectoras sistémicas. Por lo tanto, la manipulacion
de la microbiota intestinal es un enfoque alternativo
potencial para mantener la salud y prevenir y/o tratar
enfermedades. Los probidticos se definieron como
“microorganismos vivos que, cuando se consumen en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la
salud del huésped”. Se han identificado varios efectos
beneficiosos de los probidticos sobre el sistema de
defensa de la mucosa intestinal del huésped. Estos
incluyen el bloqueo de los efectos de las bacterias
patdgenas mediante la produccion de sustancias
bactericidas y la competencia con patdgenos y
toxinas por la adherencia al epitelio intestinal. Para
la homeostasis epitelial intestinal, los probidticos
promueven la supervivencia de las células epiteliales
intestinales, mejoran la funcién de barrera y estimulan
las respuestas protectoras de las células epiteliales
intestinales. Lo que es mas importante, la modulacion
del sistema inmunitario es uno de los mecanismos mas
plausibles que subyacen a los efectos beneficiosos de
los probidticos en la salud humana. Se ha descubierto
que los probidticos mejoran la inmunidad innata
y modulan la inflamacion inducida por patdégenos
a través de vias de senalizacion reguladas por
receptores tipo toll. Los probidticos desempenan un
papel en la definicién y el mantenimiento del delicado
equilibrio entre los mecanismos de defensa necesarios
y excesivos, incluidas las respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas. Los puntos de interaccion con
la regulacion inmunitaria de los probidticos incluyen
la interaccion directa de las bacterias con las células
epiteliales intestinales, o después de la internalizacion
por parte de las células M a través de la interaccion con
las células dendriticas y las células epiteliales asociadas
a los foliculos, iniciando respuestas mediadas por
macrofagos y linfocitos T y B. La regulacion de la
expresion geénica y las vias de sefalizacion en las

células huésped son dos mecanismos principales que
subyacen a la accion de los probidticos que conducen
a la inmunomodulacioén. Los probidticos regulan las
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas del
huésped mediante la modulacion de las funciones de
las células dendriticas, los macréfagos y los linfocitos
T y B. Uno de los mecanismos de los probidticos
que regulan las funciones inmunomoduladoras es a
través de la activacion de los receptores tipo toll. Es
bien sabido que el epitelio intestinal forma una barrera
fisiolégica contra microbios patdgenos y sustancias
perjudiciales presentes en el lumen intestinal. De
hecho, esta monocapa es integral tanto para la
discriminacion de patdgenos como de bacterias
comensales y participa activamente en las respuestas
inmunitarias en el tracto intestinal. Las respuestas
celulares epiteliales intestinales reguladas por
probidticos se han revisado recientemente, incluida la
restitucion de la barrera epitelial danada, la produccion

de sustancias antibacterianas y proteinas protectoras
de células, el bloqueo de la apoptosis de células
epiteliales intestinales inducida por citocinas y la
regulaciéon de la funcién inmunitaria epitelial intestinal,
como la produccion de citocinas. Muchas de estas
respuestas resultan de la estimulacion probidtica de
vias de senalizacion intracelulares especificas en las
células epiteliales. La evidencia actual es prometedora
para desarrollar aun mas los beneficios para la salud y
la eficacia de los probidticos y los factores derivados
de probidticos en la regulacion de la homeostasis del
huésped, incluida la salud inmunolégica. Sin embargo,
a medida que la investigacion de los probidticos pasa

Para uso exclusivo de los profesionales de la salud.
La leche materna es el mejor alimento para los bebés.




Sesidén 1/ Microbioma y probidtico

a la siguiente etapa, han surgido varias preguntas que
deben responderse para dilucidar los mecanismos
de accidn de los probidticos y aplicarlos mejor
para usos clinicos. Por ejemplo, ¢qué factores del
huésped deben tenerse en cuenta al disefiar estudios
y evaluar los resultados? Ademas, la identificacion
de biomarcadores para la evaluacion de terapias,
incluidos los probidticos en huéspedes, es un tema
emergente para la investigacion traslacional y clinica.
Como se muestra en los estudios en humanos, existe
una variacion de persona a persona en los patrones de

expresion génica tras la administracion de probidticos.
Dada la demanda potencial de medicina personalizada,
las futuras poblaciones de estudios de ensayos clinicos
pueden seleccionarse o caracterizarse en funcion de
su microflora individual de referencia y sus respuestas
de patrones genéticos individuales a la introduccion
de probidticos. Por lo tanto, agrega una dimension
intrigante e inesperada a la aplicacién de probidticos
en la prevencion y el tratamiento de enfermedades
humanas.

Se ha descubierto que los probidticos mejoran la
inmunidad innata y modulan la inflamacion inducida
por patdégenos a través de vias de senalizacion
reguladas por receptores tipo toll.
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La alimentacion complementaria (AC), definida como
la alimentacion de los lactantes que complementa
a la lactancia materna o en su defecto, a la lactancia
con un sucedaneo de la leche materna, es un proceso
que va mas alla de simplemente una guia sobre qué
y cémo introducir los alimentos. Es un proceso en el
que se tienen que tomar en cuenta diversos aspectos,
tales como el momento correcto de la introduccion
de alimentos, favorecer una AC perceptiva (crear un
ambiente correcto, considerar aspectos sensoriales,
interpretar las sefales de hambre y saciedad), los
aspectos culturales vy, la percepcion de los padres
y/o cuidadores. Implica también una progresion en el
cambio de texturas para promover los movimientos de la
lengua, labios y mandibula, con la finalidad de asegurar
el correcto desarrollo de los érganos involucrados en
la masticacion, el habla y la pronunciacion. Ademas,
es un periodo muy importante de establecimiento de
preferencias alimentarias que perduraran en etapas
posteriores. Es importante analizar cada uno de los
factores para llevar a cabo un proceso de alimentacion
adecuado y satisfactorio para cada lactante, sus
padres y/o cuidadores. El grupo de trabajo de Nutricion
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricidon Pediatrica (LASPGHAN, por sus
siglas en inglés, Latin American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) convoco
a un grupo de expertos, representantes de cada uno
de los paises latinoamericanos e iberos (Portugal y
Espana) que conforman la sociedad, con el objetivo de
desarrollar un consenso sobre AC.

Los expertos declararon por unanimidad que:

e Recomendacion de la lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de edad;

* la alimentacién complementaria debe promoverse
y explicarse bajo el esquema de alimentacion
perceptiva;

¢ los lactantes sanos alimentados de forma exclusiva
con leche materna, se recomienda el inicio de la
alimentacién complementaria alos 6 meses de edad;

* debe iniciarse y mantenerse con alimentos con alta
biodisponibilidad de hierro, cinc, calcio, vitamina A y
folato, tales como: carnes rojas, visceras y/o cereales
infantiles fortificados sin azucar anadida;

debe ser variada, incluyendo desde el inicio
alimentos de todos los grupos y asegurandose que
los 6 sabores basicos estan presentes, con cuatro
semanas deberan de haberse incorporado al menos

2 alimentos de cada grupo.

Para el pretérmino la alimentacion complementaria
debe de incluir todos los grupos de alimentos, dando
preferencia a los alimentos con mayor densidad
energeética, proteica y con aporte suficiente de hierro.

En lactantes sanos alimentados con férmula infantil
la alimentacion complementaria se puede iniciar con
cualquier grupo de alimentos, pero a las 2 semanas
de haber iniciado, se debe haber ofrecido al menos
un alimento de cada grupo, y se debera promover la
exposicion diaria a verduras y frutas.

Es importante analizar
cada uno de los factores
para llevar a cabo un
proceso de alimentacion
adecuado y satisfactorio
para cada lactante, sus
padres y/o cuidadores.

Los lactantes sanos alimentados con leche materna
requieren alrededor de 10 exposiciones a un alimento
(particularmente verduras) para tener reacciones
positivas y aceptacion a largo plazo.

En lactantes con mayor sensibilidad a sabores y
texturas o alimentados con formula, se pueden
requerir entre 10 y 15 exposiciones a verduras y frutas
para su aceptacion a corto y largo plazo.

EI100% del grupo también estuvo de acuerdo en que
se recomienda iniciar con purés/papillas y progresar
atexturas grumosas y solidos blandos antes de los 10
meses de edad para disminuir el riesgo de aversion
a texturas;

se desaconseja la alimentacion complementaria bajo
los esquemas vegano crudivegano y macrobidtico.

En la situacion que los cuidadores soliciten asesoria
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para implementar un esquema de alimentacién
complementaria vegetariana, esta debe realizarse
bajo estricta supervision de un profesional médico y
de nutricién capacitado.

e La ingesta de agua natural potable puede
considerarse desde el inicio de la alimentacion
complementaria y, durante los primeros dos anos
de edad, se desaconseja el uso de azucar anadida
a los alimentos, asi como se desaconseja la ingesta
de jugos naturales e industrializados y bebidas con
azUucares anadidos y se desaconseja en la miel de
abeja, dada la potencial contaminacién con esporas
de Clostridioides botulinum.

e Iniciar la alimentaciéon complementaria a partir de
los 4 meses de edad en lactantes alimentados con
férmula infantil no hubo consenso, con un 85,7% de
acuerdo.

* El 90,5% de los expertos estuvo de acuerdo en que
el inicio de la alimentacion complementaria en el
pretérmino puede realizarse entre los 4 y 6 meses de
edad corregida.

e EI195,2% en que la cantidad de alimentos por tiempo
de comida durante el periodo de alimentacion
complementaria es aproximadamente entre 3 y 4
cucharadas para los lactantes de 6 a 8 meses de
edad, entre 4 y 8 cucharadas para los lactantes de
9 a1l meses de edad y entre 8 y 12 cucharadas para
los lactantes entre los 12 y 23 meses de edad.

e El 952% también estuvo de acuerdo en que los
enfoques de introduccion de texturas BLW (Baby-
Led Weaning o destete guiado por el bebé) o BLISS
(Baby-Led Introduction to SolidS o alimentacién
solida guiada porel bebé) deben ser asesorados
por un profesional de la nutriciéon o médico pediatra
capacitado.

* Los padres deberan tener pleno conocimiento de los
riesgos que pueden conllevar.

* El 85,7% estuvo de acuerdo en que una vez iniciada
la alimentacion complementaria, se deben introducir
todos los alimentos, incluidos los considerados
potencialmente alergénicos, como son: el huevo
(sin necesidad de separar clara y yema), el
pescado, el trigo, el mani o cacahuate, la soja o
soya, el maiz, los mariscos y los derivados lacteos,
independientemente de la historia de atopia familiar.

* El 95,2% considera que el uso racional de sal en la
preparacion de los alimentos se considera aceptable
(solo para las preparaciones) a partir de los 12 meses
de edad, cuando el nifno empieza a comer la comida
de la familia.

* El 952% esta de acuerdo en que los bebés que
reciben lactancia materna exclusiva pueden recibir
suplementacion diaria con 400 Ul de vitamina D3
durante los primeros 12 meses de edad.

Nota: En el caso que se cuente con examenes
bioquimicos de algun nutrimento con resultados
en valores normales, no se debera iniciar la
suplementacion o bien, debera suspenderse.
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Declaracion 4. El establecimiento de la alimentacion complementaria no supone la suspension de la leche materna, la cual debe
mantenerse al menos hasta los primeros 2 anos ~ de edad (acuerdo 90.5%, abstencion 9.5%).

Declaracion b. (parcial o totalmente) se puede (acuerdo 85.7%, en desacuerdo 4.7%, abstencion 9.5%).

Declaracion 6. El peso de los lactantes no debe de ser un indicador para empezar o retrasar la alimentacion complementaria (acuerdo
95.2%, abstencion 4.7%).

Declaracion 7. (acuerdo 90.5%, en desacuerdo 4.7%, abstencion 4.7%).

Declaracion 10. Un alimento nuevo puede introducirse cada dia, sin retrasar la introduccion de los alimentos nuevos mas alla de cada
3 dias (acuerdo 95.2%, abstencion 4.7%).

Declaracion 13. Desde el inicio de la alimentacion complementaria se pueden ofrecer 3 tiempos de comidas, pudiendo agregar
posteriormente uno o dos refrigerios (acuerdo 95.2%, abstencion 4.7%).

Declaracion 16. (acuerdo 95.2%, abstencion 4.7%).

Declaracion 18. (acuerdo 95.2%, abstencion 4.7%).

Declaracion 19. (acuerdo 85.7%, en desacuerdo 4.5%, abstencion 9.5%).

Declaracion 20. La introduccion de huevo cocido, pescado y mani (cacahuate), puede realizarse a partir de los 4 meses de edad en
aquellos lactantes en los cuales se haya considerado el inicio de la AC (acuerdo 76.2%, en desacuerdo 14.3%, abstencion 95%).
Declaracion 21. La exposicion a los alimentos considerados potencialmente alergénicos no solo debe realizarse de forma oportuna sino
frecuente, al menos 2 veces a la semana, con la finalidad de inducir y mantener tolerancia inmunoldgica (acuerdo 85.7%, abstencion 14.3%).
Declaraion 22. En lactantes con alergia, no se debe retrasar la introduccion de los alimentos considerados potencialmente alergénicos
(acuerdo 76.2%, en desacuerdo 9.5%, abstencion 14.3%).

eclaracion 26. La cantidad diaria de agua natural potable durante el periodo de alimentacion complementaria es aproximadamente
entre 60 y 150 ml para los lactantes de 6 a 8 meses de edad, entre 240 y 300 ml para los lactantes de 9 a 11 meses de edad y entre
450 y 600 ml para los lactantes entre los 12 y 23 meses de edad (acuerdo 81%, abstencion 19%).

Declaracion 28. (acuerdo 100%).

Declaracion 30. Se desaconseja laingesta de bebidas con cafeina, tés, infusiones, bebidas carbonatadas, bebidas vegetales (almendra,
avena, arroz, soja 0 soya y coco, entre otras), bebidas con edulcorantes y caldos en los primeros 2 anos ~ de edad. Las sopas estan
permitidas considerando una preparacion que aporte como minimo 3/4 de alimentos sdlidos (acuerdo 90.5%, en desacuerdo 95%).
Declaracion 31. (acuerdo 95.2%, abstencion 4.5%).

Declaracion 32. Durante la preparacion de los alimentos se pueden utilizar especias para condimentar preferiblemente después de que
el lactante haya estado expuesto a los alimentos en su sabor original (acuerdo 81%, en desacuerdo 9.5%, abstencion 9.5%).
Declaracion 33. abstencion 4.7%).
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Durante las ultimas décadas, el papel de la nutricion
ha sido bien aclarado en la medicina, especialmente
entre los lactantes y ninos criticamente enfermos.
Muchos nutrientes tienen el potencial de modular el
sistema inmunoldgico.

La microbiota intestinal es responsable de recuperar
la energia de los alimentos, proporcionar vitaminas a
los huéspedes y otorgar una funcion de barrera contra
los patdgenos exdgenos. Ademas, interviene en el
mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial
intestinal, crucial para la maduracion funcional del
sistema inmunitario intestinal. La dieta occidental (WD,
por sus siglas en inglés), una dieta poco saludable
con un alto consumo de grasas, puede caracterizarse
ampliamente por comer en exceso, comer refrigerios
frecuentes y un estado posprandial prolongado.

Segun los datos de EEUU. para 1908-1989, la ingesta

caldricadisponible de las grasas aumento del 32% al 45%.

Ademas de los aspectos metabdlicos (hiperinsulinemia,
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resistencia a la insulina, dislipidemia, sobreestimulacion
del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-
angiotensina, y estrés oxidativo), las consecuencias del
consumo excesivo de grasas (dieta rica en grasas -HFD)
comprenden disbiosis, disfuncion de la barrera intestinal,
aumento de la permeabilidad y escape de metabolitos
bacterianos toxicos a la circulacion.

Las enfermedades mas prevalentes de nuestro tiempo,
las enfermedades no transmisibles (ENT) (incluida
la obesidad, la diabetes tipo 2, las enfermedades
cardiovasculares y algunos tipos de cancer) estan
aumentando en todo el mundo.

Todos ellos comparten el cuadro de un “trastorno
inflamatorio”, con deterioro de las funciones inmunitarias
frecuentemente causado o acompanado de alteraciones
en la microbiota intestinal. Estas enfermedades
multifactoriales también tienen en comun la desnutricion
relacionada con la fisiopatologia.

Se
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Figura 1. Homeostasis microbiana e inmune desde la preconcepcion hasta la primera infancia. Las perturbaciones de la vida temprana (antibidticos
intraparto, antibiéticos neonatales, parto por cesarea y alimentacion con férmula) se asocian con diferencias de colonizacion en la microbiota intestinal
que son principalmente evidentes en las primeras semanas o meses de vida, con la excepcion del modo de alimentacion, que se asocia con una
microbiota Unica hasta el cese de la lactancia. Estos perturbadores también estan relacionados con la disfuncion inmunitaria y las enfermedades
mediadas por el sistema inmunitario que se manifiestan mas tarde en la infancia. La ventana de susceptibilidad y oportunidad representa el periodo
alrededor del nacimiento cuando los promotores de la homeostasis microbiana pueden tener el efecto mas significativo en la correccion de la
disbiosis microbiana, con una extension desconocida hasta la gestacion y posiblemente incluso antes de la concepcion. Los probidticos neonatales,
el parto vaginal y la lactancia tienen fuertes asociaciones con una colonizacion saludable y un menor riesgo de enfermedades inmunomediadas.
Los probidticos maternos y el hisopado vaginal son posibles intervenciones que necesitan mas estudio. La microbiota de la vida temprana y la
enfermedad mediada por el sistema inmunitario en la vida posterior deben estudiarse para determinar las relaciones de causa y efecto.
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En este contexto, la dieta es el mayor modulador del
entrecruzamiento  sistema
y esta surgiendo mucho interés y nuevos desafios
en el area de la nutricion de precision como via de
tratamiento y prevencion. Es un hecho que la dieta
occidentalizada (WD) es en parte responsable del
aumento de la prevalencia de las ENT, lo que afecta
negativamente tanto a la microbiota intestinal como al
sistema inmunitario.

inmunitario-microbiota,

Por el contrario, otros enfoques nutricionales, como la
dieta mediterranea (DM), influyen positivamente en el
sistema inmunolégico y la microbiota intestinal, y se
proponen no solo como una herramienta potencial en el
manejo clinico de diferentes enfermedades, sino también
parala prevenciony promocion de la salud a nivel mundial.

La nutricidon es esencial en el crecimiento y desarrollo
pediatrico. También juega un papel fundamental en
la prevencion y mejora de los resultados de diversas
enfermedades en pacientes pediatricos al mantener una
respuesta inmunitaria optima. La nutricion y el sistema
inmunitario estan estrechamente relacionados. La
intervencion nutricional que tiene un efecto inmunoldégico
directo o indirecto se denomina inmunonutricion.

El sistema inmunoldgico es inmaduro al nacer, pero la
inmunidad pasiva transmitida por la madre a través de
la placenta y la leche materna puede proteger contra
la infeccion en el periodo neonatal. Las alteraciones
nutricionales negativas durante el periodo prenatal o
neonatal pueden conducir a cambios inmunoldgicos,
aumentando el riesgo de infeccion y enfermedad
inflamatoria cronica. La exposicidon nutricional en la
vida temprana es un determinante significativo de la
salud inmunoldgica.

Las diferentes células situadas en el epitelio de la mucosa
intestinal, junto con las células inmunitarias, contienen
diversos receptores para distintas moléculas, conocidos
como receptores de reconocimiento de patrones (PRR),
especializados en la deteccion de MAMP (microbe-
associated molecular patterns), y también denominados
PAMP o patrones moleculares asociados a patégenos.
Entre los PRR mas importantes se encuentran los
receptores tipo peaje de membrana (TLR) o los receptores
de lectina C (CLR) y los receptores tipo NOD citosdlicos
(NLR). Del mismo modo, los productos metabdlicos
de las comunidades microbianas seran capturados
y reconocidos por estas células, con implicaciones
importantes para la homeostasis intestinal y la inmunidad.
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Figura 2. Interacciones entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario.
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Asimismo, el equilibrio entre Treg/Thi7 y las citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias es vital para el
funcionamiento normal. Es importante destacar que, en
condiciones patoldgicas, este equilibrio se pierde y se crea
un entorno inflamatorio que contribuye al funcionamiento
anormal, junto con la disbiosis intestinal asociada.

Por lo tanto, tanto la microbiota intestinal como el
sistema inmunitario se afectan mutuamente a través
de interacciones bidireccionales. Esta relacion brinda
beneficios potenciales al huésped, por ejemplo, en la
educacion y regulacion de las funciones inmunitarias
y la formacion de la barrera intestinal. Por otro lado,
existe evidencia que apoya la interpretacion de que la
interaccion de la microbiota intestinal y las células del
sistema inmunoldgico puede danar la barrera intestinal,
aumentando la translocacion bacteriana con efectos
proinflamatorios sistémicos.

La leche humana, el primer
alimento, entrega diversos
factores nutricionales e
inmunolégicos a los recién
nacidos que contribuyen
al desarrollo del sistema
inmunoldégico.

La leche humana, el primer alimento, entrega diversos
factores nutricionales e inmunoldgicos a los recién
nacidos que contribuyen al desarrollo del sistema
inmunolégico. Como fuente nutricional optima vy
exclusiva, se recomienda paratodosloslactantes desde
el nacimiento. La leche humana contiene componentes
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inmunolégicos, protectores 'y  tréficos, como
inmunoglobulinas, citoquinas inmunorreguladoras,
factores microbioldgicos y diversos tipos de células
Los componentes inmunoldgicos y diversos de la leche
humana respaldan el sistema inmunitario inmaduro en
los recién nacidos y presentan muchos beneficios
inmunonutritivos para los bebés.

Por ejemplo: Los Oligosacaridos de la leche materna
(HMO, por su sigla en inglés) reducen la permeabilidad
intestinal al influir en la proliferacion epitelial y modular
la expresion de proteinas de union estrecha a través de
metabolitos de la microbiota, como los acidos grasos
de cadena corta, el desarrollo del glucocaliz intestinal
y la senalizacion de patrones moleculares asociados a
microorganismos.

En conclusion, los importantes efectos de la microbiota
intestinal en el organismo se debenen parte alaestrecha
relacion mantenida con el sistema inmunitario del
huésped desde una etapa temprana. Esta interaccion
es bidireccional y dinamica, representando igualmente
una parte clave del conocimiento de las diferentes
condiciones homeostaticas y fisiopatoldgicas.

La evidencia cientifica ha avalado la influencia directa
de la dieta en el microbioma intestinal y el sistema
inmunitario, y se estan desarrollando un gran numero
de estudios para modular ambos componentes,
considerandose este equilibrio un aspecto central
de la nutricion de precision. Ademas, la nutricion
intervencionista es otro tema de estudio, que ofrece
a las personas con patologias establecidas beneficios
tales como probidticos, prebidticos o compuestos
bioactivos, proporcionando un enfoque potencial para
influir en el didlogo microbiota-inmunidad.
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FORMULAS INFANTILES BAJAS EN PROTEINAS CON
ALFA-LACTOALBUMINA ANADIDA

La nutricion temprana influye en el crecimiento y
la salud en la infancia y puede afectar la salud y el
bienestar a largo plazo. Laleche materna, que contiene
todos los nutrientes en proporciones optimas, es
la mejor fuente de nutricidn para el bebé en rapido
crecimiento. En comparacion con los lactantes
alimentados con formula infantil (FI), los lactantes
alimentados con leche materna (LM) tienen un menor
riesgo de tener sobrepeso y obesidad durante la
niRez y la adolescencia, asi como de enfermedades
cardiometabdlicas asociadas, incluida la diabetes tipo
2 mas adelante en la vida. Ademas, ser LM reduce
el riesgo de infecciones durante la infancia y de
desarrollar asma mas adelante en la vida. A pesar de
las recomendaciones de la Organizacion Mundial de
la Salud, menos del 50 % de los lactantes en todo
el mundo son exclusivamente lactantes durante sus
primeros seis meses de vida y, por lo tanto, dependen
de formulas infantiles para su nutricion desde la
primera infancia. De acuerdo con la regulacién actual
de la UE, la concentracién de proteina en las férmulas
infantiles comerciales debe oscilar entre 1,8 g/100
kcal y 2,5 g/100 kcal, en comparacion con 1,5 g/100
kcal en la leche materna madura. Se ha considerado
necesario un mayor contenido de proteinas en las
formulas infantiles que en la leche materna debido
al riesgo potencial de insuficiencia de aminoacidos
esenciales. Sin embargo, es probable que una mayor
concentracion de proteina sea un factor contribuyente
a la mayor ganancia de peso en Fl en comparacion
con los lactantes LM.

De acuerdo con la hipoétesis temprana de la proteina, la
sobrecarga de proteinas conduce a concentraciones
mas altas de aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA), lo que resulta en una mayor secrecion de
insulina y factor de crecimiento de insulina 1 (IGF-1),
lo que puede resultar en una aceleracion aumento
de peso y depdsito de grasa, y por lo tanto en la
programacion metabdlica temprana de la adiposidad.
El contenido de proteinas en las férmulas infantiles se
ha reducido a lo largo de los anos y se han revisado
las reglamentaciones internacionales. Sin embargo, la
concentracion de proteinas en la formula sigue siendo
considerablemente mas alta que en la leche materna.

La composicion de la féormula infantil ha cambiado

continuamente a lo largo de los afios para parecerse
a la de la leche materna, el estandar de oro. Los
lactantes alimentados con Fl siguen teniendo un
patron de crecimiento, un patron de aminoacidos
plasmaticos y una microflora intestinal diferentes a
los de los lactantes alimentados con LM. Por lo tanto,
la proporcion de suero a caseina en las formulas
infantiles se ha ajustado. La alfa-lactoalbumina, la
principal proteina de suero de la leche materna que
representa aproximadamente el 25% del contenido
total de proteinas (2,5a3,0 g/L), o alrededor del 36% de
la proteina de suero, sigue siendo baja en las férmulas
infantiles estandar debido a su menor concentracion
en la leche bovina, es decir, 3,5% de la proteina total,
o0 17% de la proteina del suero. Sin embargo, dado
que la a-lactoalbumina en la leche humana y bovina
exhibe una composicion de aminoacidos similar y
favorable con abundantes aminoacidos esenciales,
especialmente triptéfano y cisteina, aumentar su
concentracién en férmulas infantiles podria permitir
una mayor reduccion de la concentracion de proteinas

De acuerdo con la
regulacion actual de la UE, la
concentracion de proteina
en las formulas infantiles
comerciales debe oscilar
entre 1,8 g/100 kcal y 2,5
g/100 kcal, en comparacion
con 1,5 g/100 kcal en la
leche materna madura.

con una composicion de proteinas y aminoacidos
mas similar al de la leche materna. Estudios clinicos
han demostrado que la féormula infantil enriquecida
con a-lactoalbumina apoya el crecimiento apropiado
para la edad, con una mayor eficiencia energética
y una mejor tolerancia gastrointestinal. Una forma
alternativa de reducir la concentracion total de proteina
de la formula es usar una fraccién de suero de leche
reducida en glucomacropéptido de caseina (CGMP).
El CGMP es un producto de escision de la k-caseina
bovina, que contribuye a un perfil desfavorable de
aminoacidos con falta de aminoacidos aromaticos
esenciales como triptéfano, fenilalanina, tirosina y
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también cisteina, pero en cambio es rico en treonina, una reduccién del contenido total de proteinas,
prolina, glutamina y serina. Sin embargo, la adicion  proporcionando aun concentraciones adecuadas de
de suero de leche reducido en CGMP podria permitir  aminoacidos esenciales.

La composicion de la férmula infanti ha cambiado
continuamente a lo largo de los afos para parecerse ala de la
leche materna, el estandar de oro. Los lactantes alimentados
con Fl siguen teniendo un patron de crecimiento, un patrén
de aminoacidos plasmaticos y una microflora intestinal
diferentes a los de los lactantes alimentados con LM.
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Los oligosacaridos de la leche humana (HMO, por
sus siglas en inglés) son moduladores esenciales del
microbioma en los primeros anos de vida y respaldan
los procesos de sucesion ecoldgica en el ecosistema
intestinal. Los HMO son sustratos metabdlicos
para bacterias beneficiosas especificas, como las
bifidobacterias, que ayudan a evitar que los patégenos
dafinos colonicen el intestino. Los HMO también
estan involucrados en el fortalecimiento de la funcion
de barrera intestinal, apoyando el desarrollo de la
competencia inmunoldgica y modulando el desarrollo
cognitivo. Se han descrito mas de 160 estructuras
HMO Unicas, y sus cantidades y representacion
varian de persona a persona (Urashima et al., 2018). El
perfil diverso de los HMO también cambia durante la
lactancia, lo que afecta el desarrollo del microbioma
con el tiempo. Estos cambios dinamicos dan como
resultado que diferentes bacterias se beneficien del
panorama diverso de las HMO en diferentes etapas de
la vida temprana.

El rgano microbiano intestinal (es decir, el microbioma)
cambia drasticamente durante los primeros 1000 dias
de vida y para las siguientes etapas (>1000 dias), lo
importante es mantener la estabilidad y la resiliencia
del microbioma. El desarrollo de este drgano tiene
implicaciones importantes para la salud del bebé a

corto y largo plazo. El microbioma esta en constante
comunicacion con el huésped proporcionando
interacciones fundamentales que apoyan el desarrollo
de un sistema inmunoldgico, metabdlico, digestivo
y nervioso saludable. Los microbios intestinales se
comunican con el huésped utilizando muchas moléculas
y metabolitos como los acidos grasos de cadena corta,
incluidos el acetato, el propionato y el butirato. Estas
senales microbianas proporcionan senales de desarrollo
que son fundamentales para la salud a largo plazo.

El microbioma intestinal se establece y madura
secuencialmente en patrones sucesivos durante la
infancia y la primera infancia. La trayectoria de desarrollo
del microbioma sigue distintas fases determinadas por
varias caracteristicas. Primero, los microbios que se
originan en los padres y el medio ambiente siembran
el intestino del bebé al nacer. Estos incluyen especies
pioneras, como las bacterias aerdbicas, que colonizan
el intestino después del nacimiento. En segundo lugar,
estos patrones de colonizacidn son seguidos por
microbios anaerdbicos que prefieren los nutrientes
derivados de la leche humana, como las especies de
Bifidobacterium.

La leche humana, compuesta principalmente de
macronutrientes como lactosa, lipidos y proteinas,
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proporciona nutrientes esenciales para el crecimiento
y desarrollo infantil. La leche humana también contiene
una alta concentracion de oligosacaridos: HMO. Los
HMO son un rasgo distintivo de la leche humana que
la diferencia de la leche de otros mamiferos. Los HMO
son el tercer componente solido mas abundante de la
leche humana, con un rango de 5 a 15 g/L (Kunz et al,,
2017; Sprenger et al., 2022).

Siguiendo la sucesidon de los primeros pioneros del
ecosistema intestinal caracterizados por su alta
diversidad interindividual pero baja intraindividual,
el microbioma intestinal comienza a expandirse y
diversificarse alrededor de los seis meses de edad.
Este periodo definido, que coincide con el destete, se
caracteriza por cambios rapidos en la composicion y
estructura del microbioma que eventualmente alcanza
un estado estable que se asemeja a la microbiota
adulta. Durante el destete, los bebés hacen la transicion
a alimentos sdlidos, lo que aumenta la disponibilidad y
diversidad de nutrientes accesibles a la microbiota (p.
ej., fibras dietéticas). Esta expansion de nutrientes de
los HMO combinados con alimentos soélidos de la dieta
abre nuevos nichos para que los microbios intestinales
exploten y se expandan.

Si bien la concentracién total de HMO generalmente
permanece constante, la variacion en su abundancia

cambia a lo largo de la lactancia. Puede explicarse
parcialmente por factores genéticos del huésped,
especialmente a nivel interpersonal (Kunz et al., 2017).
Los factores genéticos como el estado secretor
(Se) de la persona lactante y el estado del tipo de
sangre de Lewis (Le) afectan la produccién de HMO
fucosilados. Genes Se y Le codifican las enzimas de
las glandulas mamarias fucosiltransferasa-2 (FUT2) y
fucosiltransferasa-3 (FUT3), que participan enla sintesis
de HMO fucosilados. Entre todos los HMO en la leche
humana, la 2°-fucosilactosa (2°-FL) y la 3-fucosilactosa
(8-FL) son las mas abundantes. Estos HMO tienen
diferentes patrones de abundancia a lo largo de las
etapas de lactancia: los niveles de 2-FL disminuyen
desde el calostro hasta la leche tardia, mientras que
los niveles de 3-FL aumentan (Soyyllmaz et al., 2021;
Samuel et al, 2019). Estos cambios dinamicos en
la cantidad y representacion de HMO durante la
lactancia tienen implicaciones significativas para
orquestar el desarrollo del microbioma en diferentes
etapas definidas por edad. Comprender la biologia
de los HMO durante la lactancia y sus interacciones
con el microbioma intestinal seria fundamental para
desarrollar soluciones nutricionales apropiadas para la
edad que beneficien la salud infantil en los primeros
anos de vida.

Los HMO son sustratos metabdlicos para bacterias
beneficiosas especificas, como las bifidobacterias, que
ayudan a evitar que los patégenos daninos colonicen

el intestino. Los HMO también estan involucrados en el
fortalecimiento de la funcion de barrera intestinal, apoyando
el desarrollo de la competencia inmunolégica y modulando

el desarrollo cognitivo.

Para uso exclusivo de los profesionales de la salud.
La leche materna es el mejor alimento para los bebés.




Pediatriex / Expertos en nutricion infantil

= REFERENCIAS

Kunz C, Meyer C, Collado MC, Geiger L, Garcia-Mantrana |, Bertua-Rios B, et al. Influencia de la edad gestacional, el secretor y el
estado del grupo sanguineo de Lewis en el contenido de oligosacaridos de la leche humana. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017; 64:
789-98. Samuel TM, Binia A, de Castro CA, Thakkar SK, Billeaud C, Agosti M, et al. Impacto de las caracteristicas maternas en la
composicion de oligosacaridos de la leche humana durante los primeros 4 meses de lactancia en una cohorte de madres europeas
sanas. Representante cientifico 2019; 9:11767. Soyyllmaz B, Mik§ MH, Réhrig CH, Matwiejuk M, Meszaros-Matwiejuk A, Vigsnaes LK. La
media de la leche: una revision de las concentraciones de oligosacaridos en la leche humana durante la lactancia. Nutrientes. 2021;
13(8): 2737. Sprenger N, Tytgat HLP, Binia A, Austin S, Singhal A. Biologia de los oligosacaridos de la leche humana: de la ciencia basica
a la evidencia clinica. Dieta J Hum Nutr. 2022; 35(2): 280-99. Urashima T, Hirabayashi J, Sato S, Kobata A. Oligosacaridos de leche
humana como herramientas esenciales para estudios basicos y de aplicacion sobre galectinas. Tendencias Glycosci Glycotechnol.
2018; 30: SE51-65.

Para uso exclusivo de los profesionales de la salud.
La leche materna es el mejor alimento para los bebés.




o]
C
@
S
o]

T
o)

<
O
o}

—

<
()

T
(]
o}

e,
—

‘@
O
@
(]
o)

2

O

&
[

0
(D]
O

n

Revision de la evidencia
sobre los HMOs: ¢donde
estamos en términos

de estudios cientificos

y beneficios?

Dra. Hania Szajewska, PhD

Profesora y Presidente del Departamento de Pediatria de
la Universidad Médica de Varsovia, Polonia. Presidente del
Consejo de Ciencias Médicas. Miembro del Consejoy Secretaria
General de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN). Junta Directiva
de la Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y
Prebioticos (ISAPP).

Para uso exclusivo de los profesionales de la salud.
La leche materna es el mejor alimento para los bebés.




Pediatriex / Expertos en nutricion infantil

INTRODUCCION

La leche materna brinda numerosos beneficios a los
bebés, incluido un riesgo reducido de infecciones
gastrointestinales y del tracto respiratorio. Los
oligosacaridos de laleche humana (HMO), compuestos
bioactivos presentes en la leche materna, se han
convertido en un area destacada de investigacion
en nutricion infantil. Los avances en los métodos
analiticos y la biotecnologia han profundizado
nuestra comprension de las estructuras de los HMO,
han permitido la produccién a gran escala de HMO
seleccionados para formulas infantiles y han dado
lugar a investigaciones sobre sus efectos clinicos.
Este resumen cubre brevemente los HMO, los estudios
observacionales sobre HMO especificos y los ensayos
controlados aleatorios (ECA) sobre HMO obtenidos
biotecnoldgicamente agregados a las férmulas para
bebés.

OLIGOSACARIDOS DE LA LECHE HUMANA

Los HMO son carbohidratos complejos compuestos
por glucosa, galactosa, N-acetilglucosamina, fucosa y
acido sialico. Se clasifican como el tercer componente
solido mas abundante en la leche materna. Se
estima que existen alrededor de 150-200 HMO
estructuralmente distintas, determinadas por una
genética similar a los grupos sanguineos. Los HMO
actuan como prebidticos, promoviendo una microbiota
intestinal saludable, nutriendo selectivamente los
microorganismos beneficiosos y reduciendo el riesgo
de infecciones gastrointestinales. Poseen propiedades
antimicrobianas, inhiben la adhesion de patégenos y
contribuyen a la funcién inmunoldgica al influir en la
maduracion de las células intestinales y la funcion de
barrera.

HALLAZGOS DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES
SOBRE HMO ESPECIFICOS Y EFECTOS CLINICOS

Los estudios observacionales y la investigacion in vitro
sugieren asociaciones entre HMO especificos y efectos
clinicos en bebés. Los hallazgos notables incluyen un
menor riesgo de diarrea inducida por Campylobacter
jejuni e inducida por Calicivirus con niveles mas altos
de ciertos HMO. El vinculo entre los HMO vy las alergias

sigue sin ser concluyente, pero los HMO fucosilados
pueden reducir el riesgo, especialmente en los bebés
nacidos por cesarea. Los niveles bajos de disialil-lacto-
N-tetraosa (DSLNT) se correlacionan con un mayor
riesgo de enterocolitis necrotizante, mientras que
las concentraciones altas de fucosil-disialillacto-N-
hexaosa (FDSLNH) se asocian con una reduccion de
la mortalidad relacionada con la sepsis. Se observan
diferencias en la composicion de HMO en la leche
materna de madres de lactantes con aumento de
peso normal versus excesivo, con mayor contenido de
2-fucosilactosa (2-FL) en el ultimo grupo.

ADICION DE HMO OBTENIDOS
BIOTECNOLOGICAMENTE A LAS FORMULAS
INFANTILES

En el pasado, obtener HMO era una tarea dificil. Sin
embargo, los avances recientes en biotecnologia
han hecho posible producir HMO seleccionados,
como 2-fucosilactosa (2-FL) y lacto-N-neotetraosa
(LNNnT), a gran escala utilizando técnicas como la
fermentacion  microbiana con  microorganismos
modificados genéticamente. como E. coli y levadura.
Instituciones de renombre, como la Autoridad Europea
de Seguridad Alimentaria (EFSA) y la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA), han confirmado
de forma independiente la seguridad de agregar 2-
FL y LNNT, ya sea individualmente o en combinacion,
a lactantes, de seguimiento, y férmulas para nifios
pequenos. Adicionalmente, otros HMOs obtenidos
biotecnoldgicamente, incluyendo  difucosilactosa
(DFL), lacto-N-tetraosa (LNT), 3’-sialyllactose (3-
SL) y 6’-sialyllactose (6-SL), han sido autorizados
recientemente como nuevos ingredientes en férmulas
en varios paises.

HALLAZGOS DE ECA SOBRE FORMULAS INFANTILES
SUPLEMENTADAS CON HMO

La tabla proporciona una descripcion general de los
ECA que han examinado la seguridad y la eficacia
de las formulas infantiles enriquecidas con HMO. Los
estudios iniciales se centraron en 2-FL solo o con
LNNnT y demostraron consistentemente que estos
suplementos de férmula son seguros, bien tolerados y
favorecen el crecimiento normal de los bebés. Tambiéen
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mostraron biomarcadores inmunolégicos similares a
los de los bebés amamantados, inflamacion reducida y
una composicion de microbiota intestinal mas cercana
a la de los bebés amamantados. Se han documentado
beneficios clinicos adicionales, como la disminucion
de las infecciones respiratorias y la reduccion del
uso de antibidticos y antipiréticos. Estudios mas
recientes han investigado férmulas que contienen
una combinacion de cinco HMO, incluidos 2°FL, DFL,
LNT, 3-SL, 6’SL, que se encuentran naturalmente en

la leche materna. Los bebés alimentados con estas
férmulas suplementadas con 5-HMO exhibieron un
crecimiento adecuado, consistencia de heces mas
blandas y buena tolerancia a la férmula. Los resultados
destacan los efectos positivos en el desarrollo del
sistema inmunitario intestinal, la funcién de barrera
intestinal y una composicion de la microbiota similar a
la de los lactantes amamantados, con niveles elevados
de Bifidobacterium infantis beneficioso y niveles
reducidos de Clostridioides difficile danino.

TABLA ECA QUE HAN EVALUADO LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE FORMULAS INFANTILES SUPLEMENTADAS

CON HMO OBTENIDOS BIOTECNOLOGICAMENTE

UNO DE DOS HMO

Leung et al. 2020 2°FL
Ramirez Farias et al. 2021 2'FL

Puccio et al. 2017 2'FL + LNNT
Berger et al. (seguimiento de Puccio 2017) 2020 2'FL + LNnT
CON PREBIOTICOS

Marriage et al. 2015 2'FL + GOS
Goehring et al. (Marriage 2015) 2016 2'FL + GOS
Kajzer et al. 2016 2'FL + FOS
CON PROBIOTICOS

Storm et et al. 2019 2'FL + B lactis

Roman Riechman et al. 2020
Alliet et al. 2022

CON POSTBIOTICOS
Vandenplas et et al. 2020
EHF Y DOS HMO
Nowak-Wegrzyn et al. 2019
Vandenplas et al. 2022
MEZCLA DE CINCO HMO
Parschat et al. 2021
Bosheva et al. 2022
Lasekan et al. 2022

2'FL + LNNT + L reuteri DSM 17938
2°FL + L. reuteri DSM 17938

Parcialmente fermentado (3'-GL, 2'-FL, y grasa de leche)

EHF (100% suero) + 2°FL + LNNT
EHF + (100% suero) + 2FL + LNNT (alergia a la leche de vaca)

2°FL, 3-FL, LNT, 3-SL, 6>-SL
2°FL, DFL, LNT, 3-SL, 6’SL
2°FL, 3-FL, LNT, 3’SL, 6°SL

EHF, férmula extensivamente hidrolizada; FOS, fructooligosacaridos; GOS, galactooligosacaridos.
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MENSAJES IMPORTANTES

e Los HMO son carbohidratos complejos que se
encuentran en la leche materna y brindan numerosos
beneficios a los bebés, incluido el apoyo a una
microbiota intestinal saludable, la reduccion del riesgo
de infecciones gastrointestinales y la contribucion a la
funcién inmunoldgica.

* Los estudios de observacion han demostrado
asociaciones entre HMO especificos y efectos clinicos,
como la reduccion del riesgo de ciertas infecciones y la
reduccion potencial del riesgo de alergias.

* Avances recientes en biotecnologia han hecho posible
producir HMO seleccionados (HMO) a gran escala.

e Los ECA han demostrado que los suplementos de
formula infantil con HMO, particularmente 2’-FL y LNNT,
son bien tolerados, respaldan el crecimiento normal
de los bebés, exhiben biomarcadores inmunitarios
similares a los de los bebés amamantados y promueven
una composicidon de la microbiota intestinal mas
cercana ala de los bebés amamantados infantes. Estas
formulas también han mostrado beneficios adicionales,
incluida la reduccion de las infecciones respiratorias y
la disminucion del uso de antibidticos y antipiréticos.

e Ensayos clinicos aleatorizados mas recientes han
explorado formulas enriquecidas con una combinacion
de cinco HMO, que se asemejan a las que se encuentran
naturalmente en la leche materna. Estas férmulas han
demostrado efectos positivos en el desarrollo del

sistema inmunitario intestinal, la funcidn de barrera
intestinal y una composicién de microbiota similar a la
de los lactantes amamantados.
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MENSAIJE CLAVE:

* La leche humana es la solucién de alimentacion
optima para los recién nacidos y la exclusividad y la
mayor duracién de la lactancia se han asociado con un
mejor rendimiento socioemocional y cognitivo.

e Entre los nutrientes de la leche humana, los
oligosacaridos de la leche humana (HMO) son
estructuralmente diversos y se han propuesto como
contribuyentes relevantes en el desarrollo del cerebro
de los bebés.

* Los niveles de leche humana de 2-fucosilactosa,
3-fucosilactosa, 3’sialilactosa, ©’sialilactosa se han
asociado con el desarrollo estructural y funcional del
cerebro y la lacto-N-tetraosa con un riesgo reducido
de conducta social inadecuada.

La duracion de la lactancia materna exclusiva y mas
prolongada se ha asociado con impactos positivos en
el desarrollo cognitivo y socioemocional. La evidencia

reciente sugiere que las HMO pueden contribuir a
estos efectos. Se han identificado mas de cien HMO
especificos en la leche humana, lo que representa
una diversidad sin precedentes en otros mamiferos.
Los HMO se pueden clasificar en 3 familias segun
las diferencias estructurales: HMO fucosilados
(que contienen fucosa), HMO siallados (que
contienen acido sialico) y HMO neutros. Los estudios
observacionales en poblaciones pediatricas humanas
sanas han informado asociaciones significativas entre
el consumo temprano en la vida de 2’fucoxillactosa
(2°FL) y la funcién cognitiva (Fig. 1), ©’sialyllactose
(6’SL) y J’sialyllactose con la cognicién y el lenguaje,
respectivamente. Recientemente, un estudio informo
una asociacion entre el consumo temprano en la vida
de HMO (2°FL y 3FL) y la maduracién estructural del
cerebro utilizando imagenes de resonancia magnética
(IRM). Solo un estudio informé un posible efecto
beneficioso de un HMO neutral, la lacto-N-tetraosa,
que se asocio con un riesgo reducido de desarrollo
inadecuado de habilidades sociales en el primer ano
de vida. Estas asociaciones estan respaldadas por

En conjunto, la evidencia actual sugiere que estas tres
familias de HMO (sialilados, fucosilados, neutros) pueden
desempenar un papel de apoyo clave en el desarrollo
cerebral temprano en la vida y en la funcion cognitiva y

conductual posterior.
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multiples estudios preclinicos que correlacionan el
consumo de HMO especificos o combinados con
una mayor funcién cognitiva, que incluye, entre otros,
la memoria y la atencién. Si bien el beneficio de los
HMO en el desarrollo del cerebro se reconoce en el
campo de la neurociencia del desarrollo, todavia nos
falta una comprension clara de los mecanismos de
accion detras de estos efectos beneficiosos, un velo
que los estudios preclinicos y clinicos estan levantando
lentamente. Entre los posibles mecanismos de accidn,
los propuestos son:

B= 0.59, P= 0,002

1. Alteracion de la composicidon de la microbiota
o su funcionalidad, p. ej, produccion de
metabolitos.

2. Modulacion directa del tono del nervio vago
por HMO

En conjunto, la evidencia actual sugiere que estas
tres familias de HMO (sialilados, fucosilados,
neutros) pueden desempenar un papel de apoyo
clave en el desarrollo cerebral temprano en la vida 'y
en la funcidn cognitiva y conductual posterior.
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Figura 1. Asociacion significativa entre el consumo temprano en la vida de HMO 2 ‘Fucosilactosa (2 ‘FL) y la funcion cognitiva.
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A principios del siglo XX, la tasa de mortalidad de los
lactantes en el primer afio de vida llegaba al 20-30%.
Se descubrid que los lactantes amamantados tenian
tasas de supervivencia mas altas que los lactantes
alimentados con biberdon. Ademas, se encontré una
diferencia de bacterias fecales entre los lactantes
alimentados con leche materna y leche bovina.
Se creia que los carbohidratos desempenaban un
papel importante en la composicién bacteriana fecal.
Ademas de la lactosa, la leche humana contenia una
fraccion desconocida de carbohidratos. Hasta 1930 se
le denomind “ginolactosa” y dos décadas mas tarde,
en 1954, se obtuvo su papel como factor bifidogénico
en la leche humana. Posteriormente, este factor
bifidogénico pasd a denominarse HMO.

Los oligosacaridos de la leche humana (HMO) son el
tercer componente sélido mas abundante en la leche
humana. Hasta la fecha, se han identificado mas de
200 HMO estructurales diferentes y algunos pueden
ser sintetizados por la industria alimentaria.

Los HMO son una de las principales diferencias entre la
leche humanay laleche de férmula, y la evidencia actual
demuestra sus diversos efectos potenciadores para
la salud de los bebés: actian como antimicrobianos
antiadherentes, inmunomoduladores y moduladores
de la respuesta de las células intestinales, ademas de
proporcionar un efecto prebidtico y efectos sobre el
neurodesarrollo y la cognicion.

Las composiciones de HMO varian entre las madres,
influenciadas por la etapa de lactancia, la duracién
del embarazo y los factores genéticos maternos. Sin
embargo, todavia hay algunos factores desconocidos
que emergen de lacomposicion de las HMO y requieren
mas investigacion para aclararlos.

En los ultimos anos, las autoridades oficiales han

aprobado la 2-fucosilactosa (2-FL) y la lacto-N-
neotetraosa (LNnT) como ingredientes alimentarios.
Las férmulas infantiles suplementadas con estos
HMO son bien toleradas. Sin embargo, se justifican
mas estudios clinicos prospectivos para dilucidar
la importancia de las HMO en la nutricion infantil. La
alimentacion con leche materna sigue siendo la mejor
opcidn para la nutricion y el desarrollo de los bebés.
Siempre que la leche materna no sea adecuada o no
esté disponible, la formula infantil suplementada con
HMO podria preferir una alternativa.

El parto prematuro (<37 semanas de gestacion) es
un problema de salud importante y la principal causa
de mortalidad neonatal. Las tasas de parto siendo
prematuros siguen altas e incluso aumentan en algunos
paises, pero los avances meédicos han mejorado
severamente las tasas de supervivencia, incluso para
los bebés prematuros y muy prematuros (<28 y <32
semanas de gestacion, respectivamente).

La transicion a la alimentacion enteral al
plantea un gran desafio para el tracto gastrointestinal
inmaduro de los bebés muy prematuros debido a sus
funciones digestivas e inmunitarias comprometidas.
Las enfermedades neonatales relacionadas con la
dieta para bebés muy prematuros incluyen sepsis
y enterocolitis necrosante (ECN). La NEC es una
enfermedad inflamatoria intestinal devastadora que
conduce alanecrosisy perforacion del epiteliointestinal.
Las complicaciones de NEC pueden relacionarse
con morbilidades posteriores en la vida, incluido el
desarrollo neuroldgico comprometido, enfermedades
atopicas y retinopatia.

nacer

La mejora de la supervivencia alargo plazo de los recién
nacidos prematuros también refleja mejoras en la
atencioén nutricional y ahora se reconoce ampliamente
que la leche materna es la dieta 6ptima para los recién

La propia leche materna reduce la morbilidad y la mortalidad,
protege contra NEC y sepsis y es tréfica para el tracto

gastrointestinal.
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nacidos prematuros .

La propia leche materna reduce la morbilidad y la
mortalidad, protege contra NEC y sepsis y es trofica
para el tracto gastrointestinal. La leche humana de
donante se considera la mejor alternativa a la leche
materna, pero la leche de donante es leche madura y
pasteurizada, por lo que el contenido de componentes
bioactivos se reduce. Las comparaciones de leche
humana de donante con féormula para prematuros,
como complemento de la propia leche materna
durante los primeros 10 dias, no mejoraron la proteccién
infecciones graves y la mortalidad en lactantes de muy
bajo peso al nacer.

En los recién nacidos prematuros, la lactancia materna
se ha relacionado con una menor incidencia de ECN
en comparacion con la alimentacion con férmula. En un
modelo murino de NEC, los HMO elevan los niveles de
mucina y reducen la adherencia bacteriana. El estado
de FUT-2 no secretor y bajo secretor en los recién
nacidos prematuros se asocia con un mayor riesgo de
ECN, sepsis por gramnegativos y muerte.

El desarrollo alterado del microbioma intestinal
ha asociado con NEC en bebés prematuros. Si bien

se
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no se ha identificado sistematicamente ningun
microorganismo causal especifico, los estudios
han informado una mayor abundancia relativa de
Enterobacteriaceae, junto con una menor abundancia
relativa de Bifidobacterium. La inestabilidad del
microbioma intestinal en bebés con NEC también se
ha informado en estudios longitudinales, con mas
transiciones frecuentes entre diferentes tipos de
comunidades intestinales pretérmino (PGCT, por sus
siglas en inglés) en NEC. Estos hallazgos se replicaron
en el sitio de la enfermedad en un estudio que uso6
tejido incluido en parafina fijado con formalina de
bebés con NEC emparejados con controles sin NEC.
Estudios previos de microbioma han confiado en
gran medida en la secuenciacion del gen 16S rRNA
de la regidon V4, que tiene una resolucion limitada,
especialmentepara los organismos clave emergentes
de interés para la salud de los prematuros (es decir,
Klebsiella y Enterobacter se clasificarian juntos como
Enterobacteriaceae). La metagendmica puede superar
esto y los datos metagendmicos recientes mostraron
que los bebés que desarrollaron NEC tenian una mayor
abundancia relativa de Klebsiella y tasas de replicacion
mas altas en todas las bacterias antes del inicio de la
enfermedad.
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Figura 1. Resumen esquematico de los mecanismos de accidn sugeridos de los oligosacaridos de la leche humana (HMO) en el intestino de

los recién nacidos a término (panel izquierdo) y en el intestino inmaduro de los recién nacidos prematuros (panel derecho). En el intestino a

término, el peristaltismo apropiado, la digestion y absorcion de la leche y la proteccion de la barrera epitelial con mucosidad bien desarrollada

y enterocitos maduros y receptivos mantienen la homeostasis intestinal e inmunoldgica Aqui los HMO pueden servir como prebidticos actuan

como decox.
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En estudios observacionales se demostré que la
diversidad de HMO vy, especificamente, DSLNT estan
asociados con NEC. Aunque las explicaciones de la
asociacion entre DSLNT y NEC siguen siendo esquivas,
se sugirid una progresion del microbioma apropiada
para la edad91. Se demostréd que DSLNT aumenta la
tasa de supervivencia y reduce las puntuaciones de
patologia en un modelo de NEC en ratas. Se necesitan
mas estudios para comprender el vinculo entre DSLNT y
el riesgo de NEC.
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Se observaron efectos protectores contra (gravedad
de) NEC para 6’-SL y 2’-FL en modelos experimentales.
Tanto el 2-FL como el 6’-SL suprimen la activacion del
receptor 4 tipo toll, que estarelacionado conla aparicion
de NEC vy, por lo tanto, disminuyen la inflamacion en
modelos de NEC en ratones y lechones. Sin embargo,
las observaciones clinicas no pudieron confirmar una
relacion entre 2-FL o 6°-SL con el riesgo de NEC.
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Figura 2. Comparacion de las concentraciones de HMO seleccionadas en el grupo 1 (G1) y el grupo 2 (G2) en leche a término (barras grises)
y prematura (barras blancas). a: p < 0,05, b: p < 0,005 c: p < 0,0005. Significancia no probada en leche G2 debido al bajo numero de sujetos

(5 para cada brazo).
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El periodo de la infancia y nifez temprana esta
caracterizado por necesidades especiales en nutricion,
principalmente con respecto a requerimientos de
energia y cantidades de nutrimentos, con el objetivo
de mantener las diferentes funciones celulares, pero
también para favorecer el crecimiento y desarrollo a
la tasa tan rapida que ocurre en los primeros meses
de vida. Como es bien sabido, la mejor forma de
alimentar a un nino en los primeros meses de vida es
con la leche que su mama, en las mejores condiciones
de salud, le provee. La leche humana contiene todos
los macro y micronutrimentos que ese nifo o nina
requieren para lograr ese adecuado crecimiento y
desarrollo, al menos en los primeros 6 meses, de
forma exclusiva y posteriormente reforzada con la
alimentacion complementaria. Lamentablemente no
todos los lactantes reciben leche materna ya sea de
forma exclusiva o parcial, por lo que requieren de un
sustituto adecuado de la leche materna. Es por esto,
que la investigacion en el campo de la nutricion infantil
se inspira en el alimento mas natural, es decir, la leche
materna y todo esto con el objetivo de poder subsanar
ciertas deficiencias en aquellos lactantes, por la razén
que fuere, no reciben leche materna de forma exclusiva
0 al menos parcial.

Uno de los hitos mas importantes, que marcd un antes
y después en la nutricion del lactante, fue el haber
conseguido una rectificacion proteica, es decir, a pesar
que la fuente de las férmulas infantiles sea la leche
de vaca, con un alto contenido de proteinas y mayor
proporcion de caseinas (hasta un 80%) y bajo de
proteinas del suero (20%), se lograra disminuir el aporte
proteico y se consiguiera una proporcion de proteinas
mas similar a las de la leche materna, con caseinas de
30-40% y una mayor proporcion de proteinas del suero
del 60 al 70%. Derivado de varios estudios recientes
se ha demostrado que las proteinas juegan un papel
predominante en la adecuada nutricion infantil, ya que
ademas de constituir los bloques de construccion
de todas las células del cuerpo y por ende favorecer
la adecuada maduracion de los tejidos y dérganos,
también tiene un papel importante en la programacion
metabdlica de los nifos (1). Actualmente se sabe que
aportes altos de proteinas durante los primeros meses
de vida incrementa el riesgo de sobrepeso/obesidad
en el adulto, hipertension y cardiopatia hipertensiva. Las
féormulas infantiles han sido designadas para lactantes
que no pueden ser alimentados con leche materna.
Algunas de estas férmulas infantiles han incoporado

toda una tecnologia con el objetivo de que las fuentes
proteicas y los procesos sean optimizados para proveer
un perfil de aminoacidos cada vez mas parecido o muy
similar a la leche materna. Estudios recientes muestran
que un contenido bajo de proteina en las féormulas
infantiles, con este perfil de aminoacidos modificado,
tiene efectos preventivos que impactan en el indice de
masa corporal y en el riesgo de obesidad (2).

El establecimiento de una adecuada salud digestiva
comienza desde el nacimiento y guarda una relacion
muy estrecha con el establecimiento de la microbiota
intestinal. El desarrollo de la microbiota intestinal es
un proceso dinamico en los primeros anos de la vida,
que coincide con el periodo critico del desarrollo y
maduracion del tubo digestivo y el sistema inmunitario.
Los nifos alimentados con leche materna tienen una
microbiota dominada por bifidobacterias, mientras
que los nifos que son alimentados con formula
infantil presentan una mayor diversidad (3). La leche
humana contiene los nutrimentos esenciales que el
lactante necesita para poder crecer y desarrollarse de
forma dptima; ademas, contiene otros componentes
bioactivos que tienen efectos beneficiosos para la
salud digestiva como los oligosacaridos de las leche
materna o HMOs (por sus siglas en inglés; Human Milk
Oligosaccharides). Los principales prebidticos que
determinan el tipo y la funcion de la microbiota en los
primeros meses corresponden a los HMOs, los cuales
cumplen funciones adicionales a la de ser prebidticos:
funcionan como antiadhesivos y antimicrobianos,
moduladores de las células epiteliales intestinales,

Actualmente se sabe que
aportes altos de proteinas
durante los primeros meses
de vida incrementa el riesgo
de sobrepeso/obesidad

en el adulto, hipertension y
cardiopatia hipertensiva.

inmunomoduladores y como nutrimentos para el
desarrollo cerebral (4). Los HMOs sintéticos, pero
idénticos en la estructura alos HMOs se han adicionado
a formulas infantiles. Los primeros estudios indican
que el uso de ciertos HMOs, tienen la capacidad de
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promover la salud intestinal de los ninos que reciben
alimentacion mixta o de forma completa con férmulas
infantiles (5). Estudios in vitro e in vivo muestran que
la adicion de estos HMOs promueven el crecimiento
de ciertas bifidobacterias benéficas y disminuyen el
crecimiento de microbiota potencialmente patogénica.

Laleche maternacontine una gran cantidad de bacterias
en su microbiota, cuya principal funcion es favorecer el
establecimiento de una adecuada microbiota intestinal
en el nuevo individuo. La incorporacion de ciertas cepas
probidticas a las formulas infantiles es con el objetivo
de favorecer tambien una adecuada microbiota en
aquellos nihos que no reciben leche materna. Diversas
cepas probidticas han sido adicionadas. Dentro
de las cepas probidticas que se han utilizado en la
prevencion de los trastornos de la interaccion intestino
cerebro (TIIC) relacionados con alteracion en la
microbiota intestinal y que empiezan desde la infancia

y especificamente en el tratamiento del cdlico infantil,
el Limosilactobacillus (L) reuteri DSM 17938 ha sido el
mas estudiado. Es una bacteria probiética que inhibe
el crecimiento de patédgenos y modula el sistema
inmune que ha mostrado prevenir y mejorar la disbiosis
intestinal y consecuentemente mejorar algunos TIIC en
los lactantes (6).

En conclusién, el efecto combinado de la proteina
optimizada, junto con HMOs y L. reuteri ejercen efectos
benéficos sobre la microbiota intestinal y diversas
funciones que esta ejerce sobre el sistema digestivo,
conduciendo a favorecer una adecuada salud digestiva.

La leche humana contiene los nutrimentos esenciales que el
lactante necesita para poder crecer y desarrollarse de forma
optima; ademas, contiene otros componentes bioactivos
que tienen efectos beneficiosos para la salud digestiva
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MENSAIJE CLAVE:

La combinacidn de prebidticos especificos con
probidticos puede proporcionar mayores beneficios
para el microbioma intestinal y el huésped. Esta
combinacion de prebidticos y probidticos, conocida
como sinbidticos, se ha estudiado cada vez mas en los
dltimos 15 afnos como una posible solucidon nutricional
para apoyar la salud, particularmente durante el
desarrollo del sistema inmunolégico en los primeros
anos de vida. Una comprension funcional de las
enzimas activas de carbohidratos (CAZymes) puede
proporcionar una guia racional sobre qué glicanos,
como los oligosacaridos de la leche humana (HMO) y
las fibras dietéticas, se combinan mejor con diferentes
probidticos. Ademas, una mejor comprension de
las interacciones entre la dieta y los microbios y sus
efectos en el huésped en las primeras etapas de
la vida respaldara el disefio racional de sinbioticos
adaptados a la edad y la dieta para mejorar los estados
de desequilibrio microbiano (es decir, disbiosis)
impulsados por multiples factores, que incluyen
presiones del estilo de vida moderno.

La formacion de relaciones entre los trillones de células
microbianas en el intestino y el huésped durante los
primeros anos de vida es fundamental para apoyar
un desarrollo psicosocial saludable. La dieta influye
en gran medida en el desarrollo del microbioma, y las
bacterias beneficiosas esenciales dependen de los
nutrientes preferidos, como los HMO, para prosperar
en el entorno intestinal. La diafonia metabdlica entre
los microbios beneficiosos y el huésped puede verse
influenciada por el suministro de nutrientes adaptados
a la edad (p. €j., prebidticos) al microbioma intestinal
a través de la dieta. El resultado de esta diafonia tiene
efectos a corto y largo plazo en el desarrollo de un
sistema inmunoldgico saludable.

La creciente evidencia muestra que la composicion
del microbioma intestinal es fundamental para el
entrenamiento y desarrollo del sistema inmunoldgico
del huésped. Por el contrario, el sistema inmunitario
orquesta caracteristicas vitales de esta relacion
mutualista (Gensollen et al.,2016; Al Nabhanietal.,2020).
Un desequilibrio en la diafonia entre el huésped y los
microbios puede contribuir a la patogenia de muchos
trastornos inmunomediados (Dogra et al, 2021). La
manipulacion de estados de desequilibrio microbiano
con suplementos de prebidticos, probidticos o

combinaciones de los mismos (p. €j., sinbidticos) se ha
convertido en tema de intensa investigacion. Dichos
enfoques tienen un potencial considerable para apoyar
la funcion inmunoldgica y la salud a largo plazo.

Las bifidobacterias predominan en el intestino de
los lactantes sanos amamantados y son uno de los
primeros colonizadores durante el desarrollo del
microbioma (Stewart et al., 2018). Debido a que los
constituyentes de la leche humana brindan una ventaja
nutricional selectiva para la colonizacion y propagacion
de bifidobacterias, estas especies pioneras permiten
el establecimiento de especies sucesivas a traves de
la alimentacion cruzada metabdlica. Los productos
metabdlicos, como el lactato o el acetato, apoyan
la transicion posterior de otras comunidades de
microbios en el intestino. Ademas, las especies de
bifidobacterias predominantes en los primeros anos de
vida producen grandes cantidades de acidos lacticos
aromaticos, como el acido indol-3-lactico, que afectan
la maduracién inmunolégica y preparan el acervo
genético antiinflamatorio (Henrick et al., 2021).

Las interrupciones en estos patrones de microbiomas
intestinales sucesionales estructurados se asocian con
una mayor susceptibilidad a los trastornos mediados
por el sistema inmunitario (Olin et al, 2018), lo que
conduce a ventanas de oportunidad criticas en los
primeros anos de vida para la impronta saludable del
sistema inmunitario.

La dieta influye en gran
medida en el desarrollo del
microbioma, y las bacterias
beneficiosas esenciales
dependen de los nutrientes
preferidos, como los HMO,
para prosperar en

el entorno intestinal.

Especies pioneras en el ecosistema, como
Bifidobacterium longum subsp. infantis, han sido blanco
de las presiones del estilo de vida moderno (Seppo et
al., 2021). Aprovechar nuestra creciente comprension
de los patrones de sucesion del desarrollo del
microbioma en el intestino y sus interacciones con los
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nutrientes en la dieta informara el disefio de soluciones
pre, pro y sinbidticas para apoyar la recuperacion de
estas especies de bifidobacterias perdidas y, por
lo tanto, ayudar con el entrenamiento. del sistema
inmunolégico en los primeros afnos de vida (Quintero
et al.,, 2022). Comprender las necesidades fisiologicas
y nutricionales de los microbios para un crecimiento
optimo y una aptitud metabdlica son aspectos criticos
en el diseno de sinbidticos.

Los avances en herramientas analiticas y ciencia de
datos han creado nuevos conocimientos y nuevas
oportunidades para apoyar el desarrollo de un sistema
inmunoldgico saludable, por ejemplo, en base a nuestra
comprension de la leche humana y sus cualidades
prebidticas y los beneficios de complementar los
probidticos esenciales para la vida temprana como B.
longum subsp . infantis, podemos combinar estos dos
para lograr un efecto sinérgico, de modo que el todo
ofrezca mas que la suma de sus partes.

e Prebidticos
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NOTA IMPORTANTE: Creemos que la lactancia materna es el comienzo nutrimental ideal para los bebés y apoyamos plenamente la
recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud de la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida, seguida
de la introduccion de alimentos complementarios nutritivos adecuados junto con la lactancia materna continua hasta los dos afios de edad.
También reconocemos que la lactancia materna no siempre es una opcion para los padres. Recomendamos a los profesionales de la salud
que informen a los padres que tal decision puede ser dificil de revertir y que la introduccion de la alimentacion parcial con biberén reducira el
suministro de leche materna. Los padres deben considerar las implicaciones sociales y financieras del uso de férmulas infantiles. A medida
que los bebés crecen a diferentes ritmos, los profesionales de la salud deben aconsejar sobre el momento adecuado para que el bebé
comience a comer alimentos complementarios. La férmula para lactantes y los alimentos complementarios siempre deben prepararse, usarse
y almacenarse segun las instrucciones de la etiqueta para evitar riesgos para la salud del bebé.

Informacion exclusiva para el profesional de la salud. La lactancia materna es el mejor alimento para los bebés y debera continuar el mayor
tiempo posible. UTILICESE BAJO SUPERVISION MEDICA.
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