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Resumen

Introduccién

La leche humana esta disefiada para nutrir y proteger al lactante de ciertas enfermedades infecciosas y
crénicas. Si bien es considerada el estandar de oro nutricionalmente a nivel mundial, mientras que mas del 80
% de los recién nacidos reciben lactancia materna en casi todos los paises, solo el 35,7 % recibe lactancia
materna exclusiva hasta los 6 meses, valor en aumento desde 1993, cuando era del 24,9 %.

Las comunidades microbianas que incluyen el tracto intestinal reciben el nombre de microbiota. Esta se
adquiere primero en el canal de parto y luego a través de la lactancia materna, y ejerce un impacto sustancial
sobre la fisiologia a corto y largo plazo, es por esto que la administracion de probiéticos al recién nacido
provenientes de la glandula mamaria, logra una adecuada colonizacién intestinal y una 6ptima funcion del eje
cerebro-intestino-microbiota.

Objetivo

Explicar la influencia de la microbiota de la leche humana en el desarrollo del sistema inmune del lactante,
mediante una revision bibliografica.

Metodologia

Se seleccionaron 89 articulos cientificos de los afios 2014 a 2024 de las bases de datos Pubmed, Cochrane,
Scielo, Lilacs, Researchgate y Google Académico. Se utilizaron las palabras clave en espafiol y en inglés:
lactancia materna, sistema inmune, microbiota intestinal, microbiota de la glandula mamaria, microbioma de la
leche humana.

Discusién y conclusion

La microbiota de la leche humana estd compuesta por bacterias, arqueas, virus, protozoos y hongos
anaerdbicos. Su origen y presencia se explica a través de la via de inoculacién retrégrada, la via enteromamaria
y, aln en debate, por la nocién de microbiota mamaria residente. Es preciso establecer un método de
investigacién sistematico y estandarizado para investigar la microbiota de la leche humana ya que los estudios
difieren en cuanto a la cantidad y variedad de microorganismos presentes.

El desarrollo de una microbiota intestinal saludable, y la maduracién del sistema inmunolégico del lactante
durante los primeros mil dias de vida, impacta significativamente en la prevencion de enfermedades cronicas,
y la lactancia materna es crucial en este proceso.

Las férmulas infantiles incluyen componentes que buscan igualar la leche humana. La adicion de prebidticos y
probiéticos influye positivamente a corto plazo, sin embargo, adn se requiere mas investigacion para determinar
su impacto en la salud del lactante a largo plazo. La adicién de oligosacéridos de la leche humana, membrana
del glébulo graso lacteo, a-lactoalbumina y microRNAs en los Ultimos afios son de gran importancia en la
inmunidad del lactante, no obstante, alin se requiere investigacion adicional al respecto.

La microbiota intestinal de lactantes amamantados se caracteriza por abundancia de bifidobacterias, mientras
que la de los alimentados con formula presenta menor presencia de estos y mayor diversidad de
microorganismaos.

Cuando la lactancia materna no es posible, se recomienda acudir a bancos de leche materna. En su defecto,
las férmulas infantiles, prescriptas por profesional idéneo, resultan la alternativa incluso para lactantes con
alergias o condiciones médicas o dietéticas excepcionales.

Palabras clave

Lactancia materna, sistema inmune, microbiota intestinal, microbiota de la glandula mamaria, microbioma de
la leche humana.
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Resumo

Introducéo

O leite humano foi concebido para nutrir e proteger o bebé de certas doencas infecciosas e crénicas. Embora
seja considerado o padréo ouro nutricional em todo o mundo, embora mais de 80 % dos recém-nascidos sejam
amamentados em quase todos os paises, apenas 35,7 % recebem aleitamento materno exclusivo até os 6
meses, valor que vem aumentando desde 1993, quando era de 24,9 %.

As comunidades microbianas que incluem o trato intestinal sdo chamadas de microbiota. Isto é adquirido
primeiro no canal do parto e depois através da amamentagéo, e tem um impacto substancial na fisiologia a
curto e longo prazo, razédo pela qual a administracdo de probiéticos ao recém-nascido a partir da glandula
mamaria consegue uma colonizagdo intestinal adequada e uma funcéo ideal do eixo cérebro-intestino-
microbiota.

Mirar

Explicar a influéncia da microbiota do leite humano no desenvolvimento do sistema imunoldgico do bebé, por
meio de reviséo bibliogréfica.

Metodologia

Foram selecionados 89 artigos cientificos dos anos de 2014 a 2024 nas bases de dados Pubmed, Cochrane,
Scielo, Lilacs, Researchgate e Google Scholar. Foram utilizadas as palavras-chave em espanhol e inglés:
amamentacao, sistema imunoldgico, microbiota intestinal, microbiota da glandula mamaria, microbioma do leite
humano.

Discussao e conclusao

A microbiota do leite humano € composta por bactérias, arquéias, virus, protozoarios e fungos anaerobios. Sua
origem e presenca séo explicadas pela via de inoculacdo retrograda, pela via enteromamaria e, ainda em
debate, pela nocdo de microbiota mamaria residente. E necesséario estabelecer um método de pesquisa
sistematico e padronizado para investigar a microbiota do leite humano, uma vez que os estudos diferem no
numero e variedade de microrganismos presentes.

O desenvolvimento de uma microbiota intestinal saudavel e a maturacdo do sistema imunoldgico do bebé
durante os primeiros mil dias de vida impactam significativamente a prevencéo de doencas crbnicas, e a
amamentagao é crucial nesse processo.

As férmulas infantis incluem componentes que buscam se adequar ao leite humano. A adicdo de prebidticos e
probidticos tem uma influéncia positiva a curto prazo, no entanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas para
determinar o seu impacto na saude da crian¢a a longo prazo. A adicao de oligossacarideos ao leite humano,
membrana do globulo de gordura do leite, a-lactalbumina e microRNAs nos Ultimos anos s&o de grande
importancia na imunidade infantil, porém, pesquisas adicionais ainda sdo necessarias a esse respeito.

A microbiota intestinal de lactentes amamentados é caracterizada por abundancia de Bifidobacterium,
enquanto a de lactentes alimentados com férmula apresenta menor presenca destes e maior diversidade de
microrganismos.

Quando néo for possivel amamentar, € recomendado ir aos bancos de leite materno. Caso contrério, as
férmulas infantis, prescritas por profissional qualificado, sdo a alternativa mesmo para bebés com alergias ou
condi¢bes médicas ou dietéticas excepcionais.

Palavras-chave

Aleitamento Materno, Sistema Imunitario, Microbioma Gastrointestinal, microbiota da glandula mamaria,
microbioma do leite humano.
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Abstract

Introduction

Human milk is specifically designed to nourish and protect the infant against various infectious and chronic
diseases. Worldwide, it is considered the gold standard in infant nutrition. Although more than 80 % of newborns
are breastfed, only 35,7 % remain exclusively breastfed until six months, a figure that has increased from 24,9
% in 1993.

The microbiota, defined as the set of microorganisms that inhabit the intestinal tract, is initially acquired during
the birth canal and is strengthened through breastfeeding. This microbial colonization significantly influences
the infant's physiology in both the short and long term. The probiotics present in breast milk promote adequate
intestinal colonization, optimizing the function of the brain-gut-microbiota axis.

Objective

Through a bibliographic review, explain the influence of the microbiota of human milk on the development of the
infant's immune system.

Methodology

89 Scientific articles from the years 2014 to 2024 were selected from the Pubmed, Cochrane, Scielo, Lilacs,
Researchgate, and Google Scholar databases. The keywords used in Spanish and English were: breastfeeding,
immune system, gut microbiota, mammary gland microbiota, and human milk microbiome.

Discussion and conclusion

The human milk microbiota is composed of a diversity of microorganisms, including bacteria, archaea, viruses,
protozoa, and anaerobic fungi. Their origin and presence are mainly explained through the retrograde
inoculation route and the enteromammary route, although the hypothesis of a resident mammary microbiota is
still under discussion. It is essential to establish a standardized research method to study the human milk
microbiota, as current studies show discrepancies regarding the quantity and variety of microorganisms
identified.

The development of a healthy intestinal microbiota and the maturation of the infant's immune system during the
first thousand days of life have a key impact on the prevention of chronic diseases, with breastfeeding being
essential in this process.

Infant formulas include components designed to mimic human milk, such as prebiotics and probiotics, which
have shown short-term benefits. However, more research is still needed to fully understand their long-term
impact on infant health. The recent addition of human milk oligosaccharides, milk fat globule membrane, a-
lactalbumin, and microRNAs has shown promise in terms of immunity, although further studies are also required.
In breastfed infants, the gut microbiota is characterized by an abundance of bifidobacteria, while formula-fed
infants show a lower presence of these and a higher microbial diversity.

When breastfeeding is not possible, the use of breast milk banks is recommended. In their absence, infant
formulas prescribed by a qualified professional are a suitable alternative, even for infants with allergies or
exceptional medical or dietary conditions.

Keywords
Breastfeeding, immune system, gut microbiota, mammary gland microbiota, human milk microbiome.
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Introduccion

La leche humana, producida por la glandula mamaria, es un fluido fisiolégico Unico que
proporciona una nutricion completa al lactante. Este fluido alberga una microbiota compuesta
por un conjunto de microorganismos los cuales, entre otras funciones, favorecen el desarrollo
del sistema inmune del lactante. Aunque la mayoria de los recién nacidos en el mundo son
alimentados con lactancia materna, s6lo poco mas del 30% recibe lactancia materna

exclusiva hasta los 6 meses, como recomienda la Organizaciéon Mundial de la Salud#=.

La microbiota, definida como un conjunto de microorganismos que incluyen bacterias, virus,
hongos y levaduras, juega un papel esencial en la fisiologia, inmunidad y nutricién del
individuo, cooperando activamente en la salud presente y futura. La composicién de estas
comunidades microbianas, que ha sido analizada en esta revision, varia segun multiples
factores presentes desde el momento del nacimiento hasta la adultez, como son la
alimentacion, el tipo de parto, la edad gestacional, el uso de antibiéticos, la ubicacién
geografica, entre otros.

Se estima que los genes microbianos del microbioma humano superan en al menos 100
veces a los genes humanos, conformando un macroorganismo con una fisiologia colectiva
inseparable. Estudios recientes evidencian que el microbioma evoluciona a lo largo de la
vida, influenciando tanto la salud como la enfermedad?. Desde finales del siglo XIX hasta
principios del XXI, el interés por la microbiologia de la leche humana ha evolucionado,
pasando desde una perspectiva centrada en su potencial a una comprension mas profunda
de la heterogeneidad microbiana2. Las investigaciones actuales destacan la presencia de
especies como Streptococcus y Staphylococcus seguidas de Bifidobacterium, Lactobacillus,

Propionibacterium, y miembros de la familia Enterobacteriaceae en la leche materna.

La presente revision bibliografica tiene como objetivo analizar el impacto de la lactancia
materna, particularmente de la microbiota presente en la leche humana, en la fisiologia del
lactante a corto y a largo plazo. También aborda los posibles origenes de la microbiota
mamaria, la colonizacion inicial en el recién nacido, y los factores asociados tanto al lactante
como a la madre gestante que pueden influir tanto positiva como negativamente a los
microorganismos que los habitan. Ademés, se exploran las diferencias entre la leche
humana, las férmulas infantiles y la leche de vaca, considerando su influencia en la

microbiota del lactante, y sus implicancias en la funcién inmunologica intestinal.

A pesar de los avances en la investigacion sobre la leche humana y sus beneficios, el

conocimiento acerca de los efectos de la adicién de prebidticos y probidticos en férmulas
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infantiles, disefladas para asemejarse a la leche humana, esta aun en progreso. La falta de

informacion sobre sus efectos a largo plazo, motivo la realizacion de la presente revision.

En este trabajo se incluyeron 89 estudios publicados entre 2014 y 2024 en sitios como
Pubmed, Cochrane, Scielo, Lilacs, Researchgate y Google Académico. Los objetivos
especificos son: describir el origen y composicion de la microbiota de la leche materna;
explicar los mecanismos mediante los cuales esta microbiota de la leche materna contribuye
a la inmunidad intestinal del lactante; analizar las modificaciones en la microbiota intestinal
del lactante al ser alimentado con férmula lactea y/o con leche de vaca; y explicar los
mecanismos por los cuales este tipo de alimentacion influye en la funcion inmunoldgica del

intestino.

En el marco tedrico se presenta una sintesis de la evolucion del conocimiento histérico sobre
la leche humana, su composicion y funcion, junto con una explicacion de la microbiota
presente en la glandula mamaria, el intestino materno y del lactante, destacando su papel

fundamental en la inmunidad.

Marco teoérico

En el devenir de la historia, la alimentacion del recién nacido y del lactante ha sufrido diversos
avatares. Asi, sobre todo a partir de la revolucién industrial, y con la incorporacion de la mujer
a extensisimas jornadas laborales, la prevalencia de lactancia materna (LM) decay6
considerablemente en los siglos XVIII y XIX, siendo sustituida, sobre todo al principio, por la

leche proveniente de otras especies animales, como la vaca, oveja, cabra, etc.

A esto se afiadio, durante el siglo XX, el énfasis en la apariencia de la madre y la aparicion
de las leches de férmula en detrimento de la lactancia, por lo que los porcentajes de nifios
amamantados y la duracion de la lactancia fueron decayendo progresivamente. A partir de
los afios 70 del pasado siglo, a raiz de la publicacion de diferentes trabajos que exponen los
beneficios de la leche humana (LH), esta tendencia comenzo a revertirse, principalmente en

los Ultimos afos?.

Al respecto, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y UNICEF, recomiendan el inicio
inmediato de la LM en la primera hora de vida, lactancia materna exclusiva (LME) durante
los primeros seis meses de vida, y la introduccion de alimentos complementarios seguros y
nutricionalmente adecuados a partir de los seis meses, continuando la LM hasta los dos afios
0 mas?. Particularmente en Argentina, y a partir del Informe de la Encuesta Nacional de
Lactancia Materna (ENalLac) realizada en 2017 en el sector de salud publica, si bien se
observa un aumento estadisticamente significativo en la prevalencia de LME respecto de la

altima medicion en 2015, se destaca todavia una elevada proporcion de nifios sin LME
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durante los primeros 6 meses de vida, por lo que los indicadores de LM aun no logran niveles

en consonancia con las recomendaciones actualess.

A nivel mundial, méas del 80 % de los recién nacidos reciben LM en casi todos los paises; sin
embargo, solo el 35,7 % recibe LME hasta los 6 meses, valor en aumento desde 1993,
cuando era del 24,9 %.

En Argentina se valora positivamente la LM, dato que coincide con la prevalencia de LM en
edades tempranas y con el inicio de la LM reportado en otras estadisticas nacionales2; sin
embargo, a pesar de esa alta adherencia inicial, la practica decae rapidamente a medida que

los lactantes crecené.

Leche Humana

Los beneficios de la LM son incuestionables. La LH esté disefiada para nutrir y proteger a
los lactantes de ciertas enfermedades infecciosas y cronicas. Su composicion puede variar
en una misma toma, en un dia determinado, de acuerdo con la edad del lactante o la edad
gestacional al momento del parto, si se produce una infeccién en la mama, a lo largo del

ciclo menstrual, o por el estado nutricional de la madre.

La funcion protectora contra infecciones que posee la LH se descubri6 en la década de 1990-
1999. Los componentes de la leche que confieren beneficios inmunoldgicos son: las células
(linfocitos T y B), inmunoglobulinas secretoras (slgA, slgG, slgM, slIgE, slgD), antigenos de
histocompatibilidad, productos de las células T, muchos factores inespecificos (p. €j.,
complemento, factor bifidus), proteinas transportadoras (lactoferrina, transferrina, proteina
fijadora de vitamina B12 y proteina fijadora de corticoides) y enzimas (lisozima, lipoproteina
lipasa, enzimas leucociticas)’. Por tanto, la LH es un fluido fisiol6gico complejo, compuesto
de vitaminas, minerales, proteinas, ceélulas, hormonas, factores inmunologicos e
inmunomoduladores, biomoléculas no nutritivas (glicoconjugados, oligosacéaridos) y una
amplia gama de microbios (bacterias, arqueas, virus, protozoos y hongos anaerdbicos)

conocida como microbiota de la leche humana (MLH)Z.

Microbiota

Desde el momento del nacimiento, el lactante humano esta expuesto a una miriada de
microorganismos que se encuentran en la madre y en el medio ambiente circundante. Los
microorganismos rapidamente forman colecciones en todas las areas expuestas del cuerpo,
que incluyen la piel y el tracto intestinal. Las comunidades microbianas reciben el nombre de
microbiota, y ejercen un impacto sustancial sobre la fisiologia a corto y largo plazo, que

incluye el desarrollo y la funcién inmunoldgica y metabdlica. En conjunto, la totalidad de los
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microorganismos, incluidos los genes microbianos y las interacciones ambientales,
constituyen el microbioma, y se estima que los genes microbianos del microbioma humano
superan el nimero de genes humanos en al menos 100 veces, constituyendo en conjunto
un macroorganismo con una fisiologia colectiva inseparable. Los datos actuales indican que

el microbioma evoluciona durante la vida, lo que influye en la salud y la enfermedad?.

El estudio del microbioma humano permite el entendimiento de la microbiota en diferentes
organos, incluida la glandula mamaria. La conformacion de esta microbiota tiene procesos
especificos que le confieren caracteristicas Unicas, por lo cual la administracion de
probidticos al recién nacido deberia provenir de la glandula mamaria, para lograr una
adecuada colonizacion intestinal y tener una Optima funcion del eje cerebro-intestino-

microbiotail.

El tracto intestinal del lactante comienza a ser colonizado durante el nacimiento, creando
finalmente un microambiente rico y diverso. La microbiota se adquiere primero en el canal
de parto y luego a través de la LM. Diversos estudios han demostrado sorprendentes
similitudes entre los perfiles microbianos fecales de los lactantes y los perfiles bacterianos
de la leche y la vagina materna, lo que evidencia la transmision directa entre ellos y

concuerda con lo anteriormente planteado™l.

Tradicionalmente se pensaba que la LH era estéril. Sin embargo, la presencia de bacterias
en la LH nunca se excluy6 por completo, aunque su origen aln no esta bien establecido2-L3,
Los primeros estudios realizados entre finales del siglo XIX y principios del XX se centraron
en el caracter potencialmente nocivo del contenido bacteriolégico de la LH, sin considerarla,
tal y como ahora lo es, un recurso preciado. Aun asi, a finales de los afos 60, la presencia
de bacterias en LH se consideraba una consecuencia de los bajos niveles de higiene

personal y ambiental.

Posteriormente, en 2003, resurgid el interés por la microbiologia de la LH con una nueva
perspectiva. Basado en la deteccion de bacterias del &cido lactico supuestamente
enddgenas de LH de ocho madres sanas, se sugirié que la LM podria considerarse un
alimento simbidtico, que alberga bacterias seguras con un papel potencial en la prevencion

de enfermedades infecciosas neonatalesi2.

En resumen, el propio tejido mamario contiene una poblacion diversa de bacterias, que
desempefian un papel inmediato y a largo plazo en la reduccion de la incidencia y gravedad
de las infecciones bacterianas en los lactantes, mediante multiples mecanismos; las
bacterias comensales pueden excluir competitivamente o0 expresar propiedades

antimicrobianas contra las bacterias patdgenas?is.
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Por tal motivo, hoy en dia, la LM se considera el “alimento probiotico prototipico de la madre
naturaleza”. La creciente investigacion sobre este tema ha llevado a una comprensiéon mas
profunda del asunto, descubriendo que la LH es un universo vivo poblado por bacterias,
virus, hongos y levaduras que cooperan para la salud presente y futura del infante. Esta
compleja comunidad microbiana asociada al huésped constituye el microbioma de la leche

humanaiz,

El impacto de muchas covariables en la composicion y el establecimiento del microbioma
infantil se ha explorado a fondo, sefialando que la edad gestacional, el modo de parto y el
tipo de nutricion (LM, leche de donante o formula) podrian estar entre las variables con mayor
impacto. Entre estos factores, se cree que la comunidad bacteriana de la LM es un actor
relevante. Ademas, muchos estudios epidemiologicos han documentado diferencias en la
composicion de la microbiota intestinal en lactantes alimentados con leche humana y con

leche artificial’®.

Sumado a ello, se ha demostrado que las alteraciones tempranas de la vida en la progresion
de los eventos que conducen al ensamblaje de un microbioma intestinal saludable, pueden
predisponer a varias enfermedades no transmisibles en la infancia y la nifiez, como la
enterocolitis necrotizante, el asma y la enfermedad atdpica, obesidad y trastornos del

neurodesarrolloi,

En conclusién, la LH no sdélo proporciona proteccion pasiva, sino que también modula
directamente el desarrollo inmunolégico del lactante a través de factores microbianos e
inmunoldgicos transmitidos; por lo que, teniendo en cuenta que los primeros 6 meses de vida
constituyen una ventana critica para la impronta microbiana, estos eventos tempranos son

cruciales para el desarrollo de su respuesta inmuneZs,

Justificacion

Los multiples beneficios que proporciona la leche humana para el crecimiento y desarrollo
del lactante, la significativa cantidad y amplia gama de microorganismos que contiene y su
impacto en el desarrollo del sistema inmune del lactante; sumado a la importancia de los
primeros meses de vida como ventana critica para la impronta microbiana; suscita el interés
en comprender de qué manera y a traves de qué mecanismos se produce la influencia entre

la ingesta de leche humana y el desarrollo progresivo de la inmunidad del lactante.

Se realizd con este propdsito una revision bibliogréfica que permitio reunir la informacién
actual sobre el tema, establecer discusiones y relaciones entre las diferentes posiciones

tedricas, ofreciendo un conocimiento util no sélo para profesionales de la salud, sino también
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para quienes acompafian y toman decisiones respecto de la lactancia, el crecimiento y el

desarrollo del lactante.

Preqgunta general

¢ De qué manera influye la microbiota de la leche humana en el desarrollo del sistema inmune

del lactante?

Obijetivo general

Explicar la influencia de la microbiota de la leche humana en el desarrollo del sistema inmune

del lactante, mediante una revision bibliografica.

Obijetivos especificos

Describir el origen y composicién de la microbiota de la leche materna.

Explicar los mecanismos por los cuales la microbiota de la leche materna actua en la
inmunidad del intestino del lactante.

Definir la modificacion de la microbiota intestinal del lactante al ser alimentado con
férmula lactea y/o con leche de vaca.

Explicar los mecanismos por los cuales la alimentacion con férmula lactea actta en

la inmunidad del intestino del lactante.

Metodologia de la investigacion

Tipo de disefio de investigacidn: Revision bibliografica

Poblacion: todas las investigaciones relacionadas con microbiota y sistema inmune
Muestra: 89

Afo de publicacion de las investigaciones a ser incluidas: entre 2014 y 2024
Palabras clave en espafiol: lactancia materna, sistema inmune, microbiota intestinal,
microbiota de la glandula mamaria, microbioma de la leche humana

Palabras clave en inglés: breastfeeding, immune system, gut microbiota, mammary
gland microbiota, human milk microbiome.

Sitios de busqueda: Pubmed, Cochrane, Scielo, Lilacs, Researchgate, Google
Académico

Organismo sobre el cual se realiza la busqueda: seres humanos

Criterios de inclusion:

Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones de tipo descriptivas y/u
observacionales que analicen la microbiota de la gldndula mamaria y de la leche
materna.
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o Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones de tipo descriptivas y/u
observacionales sobre la influencia de la leche humana en el desarrollo del sistema
inmunitario del lactante.

o Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones de tipo descriptivas y/u
observacionales que sean publicados en inglés y/o espariol.

o Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones de tipo descriptivas y/u
observacionales comprendidas entre los afios 2014 y 2024.

Criterios de exclusion:

« Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones que relacionen el desarrollo del
sistema inmune del lactante con componentes de la leche humana distintos de la
microbiota de la glandula mamaria.

« Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones que establezcan relaciones entre
el desarrollo del sistema inmunitario del lactante y factores ambientales.

« Estudios, investigaciones cientificas y/o revisiones sobre la glandula mamaria que no
sean sobre humanos.

Resultados de la revision bibliografica

Obijetivo 1: Describir el origen y composicion de la microbiota de la leche materna.

Descripcion del origen de la microbiota de la leche materna

En la exploracion de la MLH, se han encontrado tres hipotesis para explicar la presencia y
origen de las bacterias en este fluido vital: la via de inoculacion retrograda, la via

enteromamaria y la nocién de microbiota mamaria residente6:18,

Inoculacién retrégrada

Esta hipoétesis, tradicionalmente aceptada, sugiere que la microbiota encontrada en la LH es
el resultado de la contaminacién de microorganismos (m.o.) circundantes en la piel que rodea
a la glandula mamaria con la cavidad oral del neonato. Esta teoria también postula un flujo
retrogrado entre los conductos mamarios, facilitando la migracion de bacterias desde la boca
del lactante hacia la glandula mamaria y, en ultima instancia, a la LH. Este proceso, conocido
como "trasplante natural de bacterias", incluye la inoculacién durante el canal de parto y se
ha debatido en base a evidencia que cuestiona su plausibilidad. Entre ellas, la presencia de
bifidobacterias anaerobios estrictos; o bacterias que pueden aislarse del calostro antes de
que el nifio nazca; y bacterias vivas administradas oralmente a la madre lactante, que son
encontradas en la LH. Por otra parte, aunque algunos lactobacilos vaginales se transfieren

al nino cuando nace, no colonizan con éxito el intestino neonatal. La secuencia de
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lactobacilos aislados de las heces de los nifios, es similar a la encontrada en la LH de su
respectiva madre. Los lactobacilos de LH no son iguales a los lactobacilos vaginales.

Convencionalmente, se creia que la MLH era el resultado de la contaminacién de la piel de
la madre durante la lactancia, y muchos estudios sefalan las similitudes entre el microbioma
de la piel adulta y el microbioma de la leche, particularmente entre el género Staphylococcus
y Corynebacterium. Ademas, las bacterias de la LH podrian verse influenciadas por la
cavidad oral del lactante, los estudios han informado, a través de imagenes de ultrasonido,
de un flujo de leche retrégrado debido a la lactancia. Este flujo de leche hacia los conductos
mamarios proporciona un posible mecanismo que detalla la transferencia de bacterias de la
boca del lactante a la glandula mamaria de la madre. Ademas, se sugirié que la expresion
del extractor de leche podria influir en el microbioma, proponiendo que el extractor podria
desempefiar un papel potencial en la retrogradacion de las bacterias exdégenas en los
conductos de la leche, hipétesis respaldada por estudios de cohortes que determinaron la
presencia de mas bacterias patdgenas en la leche obtenida de este modo en comparacion
con la lactancia directa del pecho. Ademas, se ha observado que hay cambios en la
composicion inmunoldgica de la LH en respuesta a la infeccion activa de los lactantes.
Aunque se necesita mas investigacion, las actuales sugieren que durante el reflujo
retrogrado, la saliva de la cavidad oral del lactante fluye de nuevo a la glandula mamaria.
Esta exposicion de la infeccion infantii a la madre puede estimular una respuesta
inmunomoduladora, lo que conduce a un aumento de la produccion de leucocitos y
anticuerpos en la leche materna. Estos resultados apoyan aun mas el conocimiento de que
la LH cambia en la composicion en respuesta a la infeccion infantil y confiere proteccion

inmunoldgica al lactante.

Ruta enteromamaria

El descubrimiento de especies anaerobias asociadas con entornos intestinales que no
pueden existir en entornos aerébicos ha despertado el interés por la complejidad de los
origenes de las bacterias en la LH. Estos hallazgos sugieren que las bacterias vivas del
intestino materno viajan mediante una ruta endogena a la glandula mamaria a través de la
presencia de una via entero-mamaria. Esta translocacion de bacterias del intestino materno
a la glandula mamaria implica interacciones complejas entre las células epiteliales, las
células inmunitarias y las bacterias. La evidencia que apoya la via entero-mamaria incluye
la presencia de comunidades bacterianas en el calostro recogido antes de la primera
lactancia infantil. EI mecanismo de la translocacion fisiologica involucra células inmunitarias,
células dendriticas y células CD18 que liberan bacterias no patdégenas desde la luz intestinal

hasta la glandula mamaria lacta. Las células dendriticas son capaces de penetrar en el
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epitelio intestinal abriendo las estrechas uniones entre las células epiteliales intestinales y
aperran bacterias de la luz intestinal. Las bacterias son transportadas posteriormente por los
macrofagos a los ganglios linfaticos mesentéricos y, en ultima instancia, a la glandula
mamaria. Durante el embarazo tardio y la lactancia, se cree que la translocacion ocurre con
mas frecuencia debido a la alteracion de la regulacion de la unién apretada en el tracto
intestinal que resulta en el eflujo de células inmunitarias a la glandula mamaria. Ademas, se
conoce bien la presencia de una circulacion enteromamaria de células productoras de IgA,
y los estudios han informado que dentro de los ganglios linfaticos mesenteéricos, se sabe que
las células dendriticas intestinales retienen un bajo nimero de bacterias comensales vivas
durante varios dias. Sin lugar a dudas, los anaerobios como Lactobacillus y Bifidobacterium
se transfieren de madre a lactante. Los estudios han demostrado Lactobacillus y
Bifidobacterium spp. aislados de la leche materna, que no pudieron aislarse de los hisopos
correspondientes de la piel de la mama, proporcionando asi mas evidencia de la existencia

de una via enteromamarial’.

La colonizacién de la glandula mamaria por parte de las bacterias del intestino materno, que
pasarian por medio de la lactancia al neonato, es denominada como ‘migracién activa’. A
pesar de la aceptacion de esta ruta enteromamaria, el proceso exacto por el cual estas
bacterias eluden las defensas del huésped sano y evitan la fagocitosis ain no se comprende
completamente. Se sugiere que las bacterias intestinales se unen a células dendriticas o
macrofagos en el intestino materno, acceden al epitelio intestinal sin cambiar la estructura
de su barrera y se transportan desde las placas de Peyer a través de los ganglios linfaticos
mesentéricos hacia otros tejidos linfoides asociados a mucosas, incluida la glandula
mamaria. La influencia hormonal durante el embarazo y la lactancia, con el aumento de la
circulacién hacia la glandula mamaria, se considera un factor contribuyente a este proceso,

aungue los mecanismos precisos aun estan por determinarse.

Sumado a eso, se postula que la progesterona y la prolactina pueden desempefiar roles
clave en la evasion de las defensas inmunitarias y la promocion de la colonizacion bacteriana
en la glandula mamaria. Sin embargo, se requiere una investigacion mas profunda para
comprender completamente el papel de estas hormonas durante el embarazo y la lactancia

en relacion con la MLHZC,

La recuperacion, en MLH, de ADN de familias bacterianas anaerobicas, como
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bacteroidaceae, que se encuentran cominmente en
el intestino humano adulto, sumado a la presencia de algunas de estas bacterias en el
precalostro, confirma la hipotesis de que estan presentes en la LH antes del parto y la LM.

Se sugiere que las bacterias intestinales maternas podrian translocarse a la glandula
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mamaria a través de la mucosa intestinal por internacionalizacion de células dendriticas y

CD18+, a través de circulacion linfatica y sanguinea, durante el embarazo tardio y la LM&,

En la mayoria de los estudios, la MLH se ha explorado una vez que se ha expresado la leche,
0 en otras palabras, fuera de la glandula mamaria. Queda por determinar si la microbiota
puede asociarse con la leche dentro de la glandula mamaria. Por lo tanto, aunque la
presencia de m.o. en la leche esta respaldada por un gran conjunto de investigaciones en
todo el mundo en diferentes huéspedes, se deben tener en cuenta los muestreos y los
métodos que se han utilizado y, por lo tanto, limitarse en las conclusiones que se pueden

extraer.

Se requieren investigaciones adicionales para abordar la posibilidad de transferencia de
bacterias viables del tracto intestinal a la leche a través de una via enteromamaria, tanto mas
cuanto que estas bacterias intestinales tendrian que superar varios cortafuegos
inmunologicos y engafiar inesperadamente al sistema inmunologico después de la
translocacion para llegar a la glandula mamaria. Sin embargo, varios estudios sugieren la
transferencia a la leche y a los lactantes, a través de esta ruta enteromamaria, de
componentes bacterianos que pueden contribuir a la programacion del sistema inmunolégico

neonatal, permitiendo la discriminacion entre patégenos y organismos comensales.

Es probable que las bacterias encontradas en la leche extraida provengan de dos fuentes
principales: la contaminacion a través de la exposicion bacteriana de la mama durante y
entre las sesiones de lactancia, asi como de fuentes enddgenas a través de una adn
hipotética via enteromamaria. La presencia de bacterias de la cavidad oral en la microbiota
de la leche ha sido ampliamente documentada, sugiriendo la posibilidad de un flujo
retrogrado hacia los conductos mamarios durante la lactancia. A su vez, la leche también
puede proporcionar bacterias a la cavidad oral del lactante, dado que contiene especies de
géneros como Propionibacterium sp., Staphylococcus sp. o Corynebacterium sp., habitantes

habituales del ecosistema de la piel adulta.

Sin embargo, mas alla de estos filotipos comunes, se informan amplias diferencias entre las
composiciones de la leche y las comunidades bacterianas de la piel. Por ejemplo, la LH
contiene bifidobacterias y lactobacilos que no se encuentran en la microbiota de la piel de la
mama. El aislamiento de una cepa comun del anaerobio obligado Bifidobacterium longum
de las heces maternas y neonatales, asi como de la leche, apoya la hipétesis de una ruta
enteromamaria. La presencia de bacterias viables en el tejido mamario de mujeres que
nunca han amamantado sugiere ademas que la glandula mamaria en si puede ser una fuente

de bacterias para la lechel®.
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Mediante estudios que emplearon la técnica de reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
para analizar el ADN polimorfico aislado de las bacterias del acido lactico presentes en la
microbiota de la leche humana (MLH), se pudo observar una marcada divergencia en los
perfiles de ADN entre las bacterias del acido lactico halladas en la MLH y aquellas
provenientes de la piel del pecho o la areola mamaria. Por ejemplo, se identificaron en la
MLH anaerobios obligados, como Bacteroides spp. y/o Bifidobacterium spp., los cuales
dificilmente sobrevivirian en condiciones aerdbicas, como las de la piel de la mama, lo que
respalda la posibilidad de una ruta enteromamaria. Esta translocacion de las bacterias
intestinales a las glandulas mamarias se ve facilitada por factores fisioldgicos y cambios
hormonales al final del embarazo, que aumentan la permeabilidad del revestimiento epitelial

del intestino.

Por otro lado, se observo que Streptococcus, uno de los géneros mas prevalentes en las
muestras de MLH a nivel mundial, constituia solo un componente minoritario en el
bacterioma cutdneo sebaceo. En contraste, Propionibacterium, destacado como uno de los
géneros mas abundantes en la piel sebacea, no se encontré entre los mas representativos

en las muestras de MLH.

Asimismo, se constatd que Streptococcus, uno de los géneros predominantes en la MLH,
también era predominante en el bacterioma de la saliva. Este hallazgo refuerza la hipotesis
de que algunas bacterias presentes en la MLH podrian tener origen en la boca de los
lactantes, ademas de la transferencia desde la piel. Durante la succion, las bacterias
ingresan a los conductos mamarios en un proceso conocido como flujo retrégrado, brindando

asi una via para el intercambio bacteriano hacia estos conductosé,

Microbiota mamaria residente

Todavia existe un debate en curso sobre si la glandula mamaria alberga un microbioma
residente, lo que se conoce como el modelo de interfaz de la mucosa, o si simplemente actta
como un transelnte sometido a una constante afluencia de microbios de fuentes externas,
es decir, el modelo de afluencia constante. Este ultimo modelo se apoya en la falta actual de
evidencia de adhesion bacteriana al epitelio mamario fuera de un entorno de mastitis, asi

como en la ausencia de reproduccion bacteriana dentro del tejido mamario.

Por otro lado, el modelo de interfaz de la mucosa, encuentra respaldo en la presencia de un
microbioma en las glandulas mamarias antes de la lactancia. Sin embargo, la diferencia entre
el microbioma de la glandula mamaria no lactante y el MLH no permite descartar

completamente el modelo de afluencia constantel2,
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Composicion: Microbiota central

La LH esta compuesta no solo de nutrientes esenciales (vitaminas, minerales, hidratos de
carbono, proteinas, grasas), células, hormonas, factores inmunologicos e
inmunomoduladores (citocinas, inmunoglobulina A, microARN), también de biomoléculas no
nutritivas (glicoconjugados, oligosacaridos) y una amplia gama de m.o. (bacterias, arqueas,
virus, protozoos y hongos anaerébicos) estos Ultimos, conforman la MLHE. Por lo tanto, la
precision y actualizacion de los datos sobre la composicion de los nutrientes y los factores
gue los influyen son de vital importancia para la evaluacion de las necesidades nutricionales

y la gestion de la alimentacion infantil22,

Excluyendo al agua, que comprende alrededor del 87 % al 88 %, los componentes
fundamentales de la LH, son los macronutrientes: carbohidratos, proteinas y lipidos, los
cuales proporcionan un apoyo esencial para el crecimiento y desarrollo del lactante,

suministrando entre 65y 70 kcal de energia por cada 100 ml.

Los oligosacaridos son el tercer componente sélido mas abundante en la LH después de la
lactosa y los lipidos. Se sintetizan en la glandula mamaria a partir de la lactosa; razén por la
cual, se han denominado oligosacéridos de la leche humana (HMO)22,

La proteina de la leche materna se compone de una mezcla de suero y caseina y varios

péptidos. La relacién suero/caseina varia segun el momento de la lactancia.

Las grasas desempefian un papel crucial en el suministro de nutrientes del lactante (casi el

50 % del contenido energético total) y el desarrollo del sistema nervioso central.

En el pasado, se creia que la LH de una madre sana carecia de m.o.. Se sostenia la idea de
gue las bacterias presentes en la LH eran consideradas como agentes contaminantes o

patdgenos, y se las asociaba especialmente con la mastitis.

Los primeros estudios basados en cultivos informaron de bacterias gram positivas cultivables
de répido crecimiento, como Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium vy
Propionibacterium. Sin embargo, en 2003, Martin et al, en un estudio que utilizo técnicas de
cultivo, aislé bacterias del acido lactico, lo que comprobé por primera vez que la LH era una
fuente importante de bacterias del acido lactico para el intestino infantil. Descubrieron que
los perfiles de ADN de las bacterias del &cido lactico de la LH eran diferentes de los de la
piel de la madre. Ese mismo afio, también realizaron un estudio basado en cultivos e
informaron que la LH de madres sanas contiene bacterias comensales. Llegaron a la

conclusiéon de que un lactante que consume alrededor de 800 ml de leche materna al dia,



Natalia Cereseto, Maria Eugenia Gonzalez, Juan Francisco Malegarie, Gabriela Mabel Maya

ingiere 10% - 10° bacterias comensales. Varios estudios posteriores ratificaron la presencia
de microbiota propia en LHZ,

La LH se reconoce actualmente como un ecosistema vivo que alberga no solo bacterias,
(Staphylococcus, Streptococcus, Serratia, Pseudomonas, Corynebacterium, Ralstonia,
Propionibacterium, Sphingomonas y miembros no cultivados de Bradyrhizobiaceae) sino
también virus, (Fagos: Myoviridae, Siphoviridae y Podoviridae / Virus eucariotas:
Herpesviridae, Poxviridae, Mimiviridae e Iridoviridae) hongos y levaduras (Malassezia,
Davidiella, Sistotrema y Penicillium) y géneros menores (Protozoos: Toxoplasma gondii y
Giardia intestinalis / Archaea: Methanobre), conocidos colectivamente como MLH. La

siembra de MLH es un fendmeno complejo cuya dindmica aun es materia de investigacion.

El desarrollo de técnicas de andlisis independientes del cultivo, especialmente la aparicion
de técnicas de secuenciacion de préxima generacion de alto rendimiento, la metataxonémica
(secuenciacion del gen 16SrRNA) y la metagendmica (secuenciacion total de ADN) ha

ampliado los horizontes de la investigacion sobre la MLH12,

La secuenciacion de los genes bacterianos de ARNr 16S ha revelado que la leche contiene
ADN de diversos grupos microbianos que antes no se detectaban con las técnicas

convencionales basadas en cultivos.

En la actualidad, se acepta ampliamente que existen m.o. abundantes y diversos enlaLHy
gue estos m.o. desempefian un papel importante en la colonizacion del intestino infantil. La
MLH comprende todos los reinos de m.o., incluidas bacterias, arqueas, microeucariotas y

virus, siendo la comunidad bacteriana la mas abundante y mejor caracterizadaZ:.

A partir del afio 2003, se inici6 la investigacién sobre la presencia de m.o. vivos en la LH.
Mediante técnicas basadas en el cultivo, se descubri6 que en todas las muestras
predominaban las bacterias del &cido lactico, particularmente Lactobacillus gasseri y
Lactobacillus fermentum. Las bacterias del acido lactico, incluyendo especies de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium, marcaron el comienzo de un emocionante mundo

previamente desconocido.

El ndcleo

En el afio 2011, Hunt et al sugirieron la existencia de un "bacterioma central” compuesto por
nueve géneros bacterianos, que incluyen Staphylococcus, Streptococcus, Serratia,
Pseudomonas, Corynebacterium, Ralstonia, Propionibacterium, Sphingomonas Yy
Bradyrhizobium. Las unidades taxondmicas operativas representan aproximadamente la

mitad de la comunidad microbiana observada, aunque su cantidad relativa variaba
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notablemente entre las mujeres. Desde entonces, varios estudios han respaldado la
hipotesis de un bacterioma central. Este "ndcleo” no se observo en muestras de calostro, lo
que sugiere que la adquisicién de un perfil microbiano estable es gradual®. Sin embargo, los
resultados fueron variando con investigaciones mas actuales?425, Un estudio identifico la
presencia de un bacterioma central compuesto de 12 géneros que parecieran predominar
en la LH, ya que se detectaron con una cantidad relativa media de 2 1 % en al menos el 90
% de las muestras recolectadas a lo largo del tiempo. Este nlcleo estaba compuesto por
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Elizabethkingia, Variovorax,
Bifidobacterium, Flavobacterium, Lactobacillus, Stenotrophomonas, Brevundimonas,
Chryseobacterium y Enterobacter. Las secuencias restantes se asignaron a 195 géneros, lo
que demuestra alin mas la diversidad de la MLH. Las cantidades relativas de estos géneros
eran especificas de cada individuo y estaban sujetas a variaciones intraindividuales a lo largo

del tiempoZ.

En otro estudio de amplia magnitud2®, el 100 % de las muestras contenian 12 géneros
principales. Los cinco mas abundantes pertenecian a Burkholderiales, Staphylococcus,
Ralstonia, Comamonadaceae y Acidovorax sin clasificar. Los otros fueron Massilia,
Rheinheimera, Agrobacterium, Rhodospirillaceae no clasificados, Vogesella, Nocardioides y

Burkholderiales no clasificados.

Una revision sistematica reciente realizada por Togo et al?/ confirmé una alta diversidad de
MLH con 820 especies. Las especies mas frecuentemente detectadas fueron bacterias
anaerobicas facultativas o estrictamente aerdbicas: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus agalactiae, Cutibacterium acnes, Enterococcus faecalis,
Bifidobacterium breve, Escherichia coli, Streptococcuss anguinis, Lactobacillus gasseri y

Salmonella entérica?l.

Las revisiones sistematicas de multiples estudios confirman la presencia de una diversidad
de m.o., entre los cuales, los miembros de los géneros Staphylococcus, Streptococcus y
Propionibacterium se identifican de manera consistente como componentes principales de

la MLH, utilizando tanto métodos dependientes e independientes del cultivoZe.

Si bien ambos métodos de cultivos son utilizados de manera individual, se destaca la
importancia de la combinacion de ambas metodologias para evaluar con mayor precision la
composicién de la LM. Los métodos moleculares -la reaccion en cadena de la polimerasa
cuantitativa (QPCR) y la secuenciacion de nueva generacion (NGS)- permitieron la deteccion
del doble de especies bacterianas en comparacion con los métodos de cultivo. A pesar de

las diferencias en los resultados, ambos métodos demostraron como principal caracteristica
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la identificacion de una microbiota central compuesta por 7-9 taxones en funcion de la
metodologia y poblacién de estudio seleccionada. Se han identificado Staphylococcus y
Streptococcus como los géneros observados de manera mas consistente y frecuente en la
LH.

Existen diversas razones que pueden explicar las diferencias encontradas previamente. En
primer lugar, factores individuales como la edad, el origen étnico, factores regionales y
ambientales, enfermedades crénicas como la celiaquia y los trastornos alérgicos, la dieta, el
indice de masa corporal, infecciones bacterianas y virales, la paridad, el método de parto, el
sexo biologico, el uso de antibidticos durante el embarazo y la lactancia, el momento de
lactancia, la infeccion por VIH, pueden impactar la diversidad microbiana presente en la LH.
Los sintomas depresivos post parto se han asociado con aumento de cortisol, lo que podria

influir negativamente en la composicién de la microbiota®.

En segundo lugar, el muestreo y el procesamiento de la LH no estan estandarizados para
cada estudio. Existen diferentes métodos y técnicas de recoleccidon de muestras, extraccion
aséptica, extracciébn manual o con bomba, con descarte de las primeras gotas o no, lapso
de tiempo entre la recoleccion y el examen de LHZ,

En tercer lugar, las técnicas experimentales utilizadas en los estudios no son las mismas y
la diferencia entre laboratorios no esta calibrada. En particular, es importante reducir los
errores en los resultados debidos a contaminacién o errores técnicos y realizar analisis

imparciales’®.

Establecer un método de investigacion sistematico y estandarizado para investigar el
microbioma de la LM sera un desafio fundamental, pero es importante para avanzar en la

comprension del microbioma de la LM.

El proceso intrincado y en constante evolucion a través del cual se introduce la MLH, sigue

siendo un tema de complejidad, con facetas aun por comprender completamente.

Compuestos bioactivos

La LH contiene gran cantidad de compuestos bioactivos entre los que se incluyen hormonas,
factores de crecimiento, citocinas, péptidos antimicrobianos, antioxidantes,
inmunoglobulinas, lactoferrina, lisozima, glébulos blancos, acidos grasos de cadena corta y
micro ARN, los cuales son capaces de inhibir la inflamacion, asi como de mejorar la
produccion de anticuerpos especificos®20, en conjunto influyen en el ensamblaje del

microbioma intestinal y el crecimiento del lactante2:.
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En la categoria de péptidos antimicrobianos se incluyen los glicanos, entre los que existe un
grupo de oligosacaridos con diferentes estructuras que se sintetizan a partir de la lactosa en
la glandula mamaria, los HMOZ%. Son glicanos complejos de los cuales hasta el momento se
han identificado mas de 200, los cuales varian en estructura y composicion en la leche a lo
largo de la lactancia. Se estima que hay de 20 a 25 ng/l en el calostro y disminuyen
gradualmente hasta unos 5 a 15 ng/l en la leche madurat’2% 20,

Estan compuestos de monosacaridos y derivados de monosacaridos: glucosa (Glc),
galactosa (Gal), N -acetilglucosamina (GIcNAc), fucosa (Fuc) y &cido sidlico (Sia). Se
clasifican en tres categorias: Los HMO neutros (fucosilados), que representan del 35 % al
50 % del contenido total de HMO; Los HMO neutros que contienen N (no fucosilados) y
representan del 42 % al 55 % del contenido total de HMO y los HMO acidos (sialilados)
representando del 12 % al 14 % del contenido total de HMO.

La composicion de los HMO esta determinada genéticamente y refleja las caracteristicas del
grupo sanguineo, que depende de la expresion de determinadas glicosiltransferasas. Segun
el sistema del grupo sanguineo Secretor (Se) y Lewis (Le) se pueden asignar 4 grupos de
leche, secretores Le positivos (Le + Se +), secretores Le negativos (Le - Se +), no secretores

Le positivos (Le + Se -), y no secretores Le negativos (Le - Se +).

La leche de madres de bebés lactantes prematuros contiene mayor cantidad de HMO que la
leche de bebés nacidos a término. Por otro lado, la leche prematura contiene niveles mas
bajos de HMO fucosilados que la leche a término, y no se encuentran diferencias

significativas en los HMO neutros y acidos entre la leche prematura y a término.

Los Micro ARN son pequeiias moléculas de ARN no codificantes que desempeiian un papel
importante en la regulacién de la expresion génica a nivel postranscripcional, participan en
el desarrollo, diferenciacién, proliferaciébn y metabolismo de células y tejidos. Entre los
diferentes fluidos corporales, la LH es una de las fuentes mas abundantes de microARN, y
el origen de los mismos parece ser la glandula mamaria y en menor medida, la circulacion
materna. Cumplen funcion inmunoldgica (durante el desarrollo del sistema inmune) y

metabdlica?l.

Diferencia de composicion entre calostro, leche de transicion y leche madura

Durante la transicion del calostro a la leche madura se producen numerosas alteraciones en
el contenido nutricional, inmunolégico y microbioldgico. Alrededor de la mitad del embarazo
comienza la sintesis del calostro, la cual se extiende durante aproximadamente cinco dias
después del parto, seguida de una transicion gradual a la leche de transicion, que persiste

durante aproximadamente dos semanas. En la cuarta semana después del parto, la LH esta
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completamente madura y mantiene una composicion relativamente constante durante el

resto del periodo de lactancia.

Inicialmente, abundan componentes inmunologicos como IgA secretora, citocinas,
lactoferrina, lisozimas, leucocitos, péptidos antimicrobianos, asi como factores de desarrollo
como el factor de crecimiento epidérmico y factores bioactivos con una fuerte actividad
inmunomoduladora. El calostro contiene bajas concentraciones de lactosa y grasa en
comparacion con la leche madura, lo que indica que sus funciones primarias son

inmunolégicas y tréficas mas que nutricionales3L.

Al término de la sexta semana de transicion se comienza a sintetizar la LH madura. La
transicion del calostro a la leche madura influye también en la composicion bacteriana, ya
que se han detectado cambios en la cuantia de varios m.o., junto con una modificacion

significativa de las interacciones bacterianas (red de microbiota)32.

Para analizar los cambios en la MLH durante las etapas de calostro y leche madura, se han
observado estudios con distintos enfoques, pero con el mismo proposito: identificar la

composicion bacteriana tanto en el calostro, como de leche de transicion y madura.

El estudio inicial seleccionado analiza muestras de calostro obtenidas tres dias posteriores
al parto, correspondientes a 15 partos vaginales frente a 14 cesareas, las muestras fueron
sometidas a analisis mediante secuenciacion de proxima generacion (lon Torrent Personal

Genome Machine).

Comparando el microbioma del calostro de parto por cesarea y el de parto vaginal, este
altimo presenté mayor rigueza en m.o. pertenecientes a los géneros Streptococcus y
Haemophilus, con una cantidad significativamente menor de Finegoldia spp., Halomonas

spp., Prevotella spp., Pseudomonas spp. y Staphylococcus spp.

En el siguiente link se puede visualizar la red de microbiota del calostro de cesarea. Los m.o.
gue muestran al menos tres conexiones con otros en la red se consideraron como los

principales centros bacterianos.

En el siguiente link se puede visualizar la red de microbiota del calostro de parto natural. Los
m.0. que muestran al menos tres conexiones con otros en la red se consideraron como los
principales centros bacterianos2. Los nodos centrales de esta red fueron Rhodanobacter y
Achromobacter; este ultimo también representa el centro bacteriano con mas interacciones

con otros m.o. (16 conexiones).

En otro de los estudios participaron parejas de madres y recién nacidos reclutados en salas

posnatales de hospitales de la Republica de Burundi (Hospital de Ngozi) y de Verona, Italia
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(Policlinico GB Rossi), dos areas geograficas totalmente diferentes. Se analizaron muestras
de calostro, tomadas 3 dias posteriores al parto y de leche madura al mes de vida. Se utilizé
la secuenciacion del gen 16S rRNA. En el siguiente Link pueden observarse los principales
géneros bacterianos detectados en el calostro y la leche madura. El estilo de vida y los
hébitos alimentarios pueden tener un alto impacto en la composicion de la MLH, siendo tan
diferentes entre Italia y Burundi; y la dieta, en primer lugar, podria explicar las principales

diferencias en la composicién y la red del microbioma.

El calostro y la leche madura son diferentes no sélo por el contenido de proteinas y grasas
sino también por la composicion de la microbiota. Se cree que algunos géneros bacterianos
son esenciales en la primera fase de la lactancia, y por ello tienen un papel fundamental en
el calostro, mientras que otros m.o. son fundamentales en la nutricion a largo plazo de los

recién nacidos, teniendo en consecuencia un papel importante en la leche madura.

Otro de los estudios, investigd la composicion de la MLH utilizando muestras de madres
lactantes que dieron a luz prematuramente y a término. Se observa que la composicion y
diversidad de la MLH varia segun las etapas de la lactancia. El estudio empled la
secuenciacion del gen 16S rRNA.

Para la recoleccion de las muestras se recoge una «muestra limpia» mediante una técnica
aséptica del seno izquierdo; se recoge una «muestra natural» del seno derecho. Cada
muestra limpia y natural se recolecta en tres momentos: 0 a 3 dias posparto (calostro); 7 a

15 dias posparto (leche de transicién); 2 meses posparto (leche madura).

A lo largo de estas etapas de lactancia, los componentes nutricionales y no nutricionales de
la LH presentan variaciones. El resultado revela variaciones notables en la diversidad y
rigueza microbiana en las etapas de calostro, transicion y leche madura. El calostro tiene la
diversidad mas baja, que aumenta progresivamente a medida que la leche madura. El modo

de parto no ejerciod ningun impacto en la composicion del microbioma de la leche.

Se identifican varios filos consistentes a lo largo de las etapas de lactancia. Firmicutes se
detecta como el filo mas dominante, durante la lactancia temprana y media, y su prevalencia
disminuy0 en muestras de leche materna maduras. Las actinobacterias aumentaron a
medida que avanzaba la lactancia; de manera similar, la cantidad relativa de Bacteroidetes
y Proteobacteria fue mayor en muestras de leche madura.

En el siguiente link puede observarse un grafico que compara la composicion y diversidad
de la microbiota en diferentes etapas de la lactancia en muestras de LH. En el apartado A el
calostro tiene la diversidad mas baja, que aumenta progresivamente a medida que la leche
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madura; en el B se observan diferencias en la diversidad segun la etapa de lactancia.
Amarillo: calostro, rojo: transicion, azul real: muestras maduras de LH. En el C puede
visualizarse abundancia relativa de los cinco filos bacterianos mas abundantes en los tres

grupos.

A nivel de género, se identifican: Acinetobacter, Corynebacterium, Lactobacillus,
Propionibacterium, Staphylococcus, Streptococcus, sin clasificar Basilli, sin clasificar
Gemellaceae, sin clasificar OD1 y Veillonella. Streptococcus fue el género mas abundante.
Ademas, durante la etapa de transicion de la leche, la cantidad relativa de Staphylococcus
fue la més alta, ya en la leche madura, Veillonella, Lactobacillus, los comensales de la piel
Corynebacterium y Propionibacterium exhibieron una tendencia ascendente significativa en

sus abundancias relativas en comparacion con el calostro y la transicion.

En el apartado B del siguiente link puede observarse el grafico de barras individuales para

los 10 géneros principales en las tres etapas de lactancia®?.

En otro de los estudios seleccionados2®, se investigd la evoluciéon de la composicion del
microbioma de la leche durante la LM hasta los 6 meses en 80 mujeres lactantes, analizando
doscientas treinta y una muestras de LH, utilizando secuenciacién composicional de ARNr
16S. Para el muestreo de leche, se pidi6 a las madres que limpiaran el pecho con agua y

extrajeran de 15 a 20 ml de leche.

En el siguiente link pueden observarse los graficos de abundancia relativa de

bacterias (A) Phylay (B) Géneros durante la lactancia.

A nivel de filos (Fig. A): se identifica una serie de filos comunes compartidos durante los seis
meses de la lactancia, siendo los mas prevalentes en las semanas 1, 4, 8 y 24:
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria. Las proteobacterias con
cantidades elevadas desde el comienzo de la lactancia y la leche de transicion (semana 1 a

8, 40 a 54 %); mientras que, en la semana 24, el filo Firmicutes dominé con un 53 %.

A nivel de género (Fig. B): Se registra un nucleo predominante, durante la totalidad de la
lactancia, de nueve géneros, compuestos por Staphylococcus, Streptococcus,
Pseudomonas, Acinetobacter, Bifidobacterium, Erysipelatoclostridium, Brevundimonas,
Flavobacterium y Rhodococcus. Este nivel representa el 75,5 % de cantidad relativa en la
semana 1. El 74,8 % de cantidad relativa en la semana 4, el 77,5 % de cantidad relativa en

la semana 8 y el 64 % de la cantidad relativa en la semana 24.

Streptococcus registra cantidad relativa media mas alta en las semanas 1y 24 (17,3 %y 24

% respectivamente), mientras que Pseudomonas predomina en la semana 4 (22 %) y la
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semana 8 (19 %). Bifidobacterium registra cantidad relativa media mas alta en la semana 4
del 5 %. De manera similar, Lactobacillus, aunque no se identifica en el microbioma "central”,

tuvo la cantidad relativa mas alta en la semana 4, del 1,4 %.

El microbioma lacteo es altamente especifico en cada individuo y esté sujeto a variaciones
intraindividuales a lo largo del tiempo2°. A medida que avanza la lactancia, la concentracion
bacteriana total aumenta mientras que la diversidad bacteriana disminuye. Esta variacion a
lo largo del periodo de lactancia puede explicarse en parte por la via de inoculaciéon
retrégrada, ya que una mayor abundancia de bacterias orales tipicas, se detectaron en la
leche a partir de las Ultimas etapas?®.

La informacion ha sido recopilada de estudios de mediana y pequefa escala, ya que el tépico
se encuentra en constante andlisis y discusion, por lo tanto, no se dispone de estudios de

gran envergadura que tengan validez cientifica.

Factores que influyen en la composicion de la leche humana

Edad gestacional

La edad gestacional se ha identificado como un factor que puede influir y determinar cambios
en la composicion de la MLH. En comparacién con las madres que dieron a luz en la fecha
prevista, se observaron niveles mas altos de Enterococcus y niveles mas bajos de
Bifidobacterium en la leche de madres que dieron a luz prematuramente. A pesar de estas
diferencias relativas en la abundancia, se encontr6 que Bifidobacterium, Lactobacillus,
Staphylococcus, Streptococcus y Enterococcus estaban presentes en la leche de madres
tanto de bebés prematuros como a término. Ademas, se encontré que la leche de las madres
de bebés extremadamente prematuros tenia una carga bacteriana general mas baja que la

de las madres de bebés prematuros tardios6:17:36,

Tipo de parto

Se ha documentado evidencia que indica que el parto por via vaginal tiene una mayor
diversidad bacteriana que el parto por cesarea. Ademas, los partos vaginales se asociaron
con concentraciones mas altas de Bifidobacterium. Las madres que dieron a luz mediante
cesarea electiva mostraron un cambio de composicion significativo en diversidad y riqueza
de la MLH. Dieciséis familias de bacterias detectadas en la leche de madres que habian
tenido un parto vaginal no se encontraron en la LH de madres que habian tenido un parto
por cesarea; ademas se detectaron cantidades disminuidas de Leuconostocaceae y
Streptococcus 'y mayores cantidades de Carnobacteriaceae y Staphylococcus,

Pseudomonas y Prevotella, en comparacion con aquellas que dieron a luz por via vaginal.
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Esta diferencia ya estaba presente en el calostro y se mantuvo en la leche materna al mes
y al sexto mes. Las muestras de leche de madres que dieron a luz por cesarea no electiva
mostraron una composicion mas similar a la leche de madres que dieron a luz por parto

vaginal que a la leche de madres que dieron a luz por cesarea electiva.

La profilaxis antibi6tica intraparto podria ofrecer una explicacion alternativa a las diferencias

observadas en la MLH12:22.37,

Sexo bioldgico del producto de la gestacion

Se han informado resultados contrastantes similares para el género infantil, que en algunos
estudios parecié afectar la composiciéon de la MLH detectando una mayor abundancia
relativa de Rothia en la leche de madres de nifias en comparacion con la leche de madres
de varones; en otro estudio no encontraron diferencias en los perfiles microbianos segun el
sexo del bebé (Urbaniak et al Microbioma. 2016). Aunque se desconoce la causa exacta de
estas inconsistencias, diferentes practicas de recoleccién, tamafios de muestra y métodos

analiticos podrian considerarse posibles factores636:38,

Dieta materna

Una dieta rica en calorias y en proteinas animales, azucar y grasa aumenta la presencia de
Abiotrophia y Alloiococcus en el calostro y de Parabacteroides en la leche madura. Por otro
lado una dieta rica en fibra como los cereales, legumbres y verduras, y baja en proteina
animal, fueron consistentes con la presencia de Aquabacterium, Peptostreptococcus,
Serratia en calostro y en leche madura. Una ingesta alta en calorias se asocio positivamente
con Gemella y Granulicatella. En cuanto a alimentos especificos el consumo de verduras
fermentadas se asocio con un aumento de L. plantarum en la LH y se encontro la presencia

de Rhizobium como un simbionte en las dietas ricas en legumbres.

Una mayor ingesta de azucar se asocia con una disminucion de Pseudomonas, mientras
gue una mayor ingesta de vitamina B9 se asocia con un aumento de cantidad en la leche.
La ingesta total de carbohidratos, disacaridos totales y lactosa se asoci6é inversamente con
fermicutes. Otra correlacion positiva se encontré entre Bifidobacterium y la ingesta de PUFA
y acido linoleico. Por el contrario existe una correlacion negativa entre Bifidobacterium y
Lactobacillus y SFA, MUFA y PUFA.

Un mayor consumo de proteinas se relacion6 con una mayor abundancia de Gemella,
Bacillus, Peptoniphilus y Anaerococcus. Una dieta rica en vitamina C se relaciona
positivamente con la presencia de Staphilococcus. También es posible que otros

componentes de la leche sean capaces de modular su composicion microbiana. En mujeres



Natalia Cereseto, Maria Eugenia Gonzalez, Juan Francisco Malegarie, Gabriela Mabel Maya

que consumen mayores cantidades de fibra insoluble en relacion con aquellas que la
consumen menos hay una mayor presencia de Rothia. Un mayor consumo de aminoacidos
esenciales se relacion6 con una mayor abundancia de Proteobacterias. Las concentraciones
de poliamina putrescina estan correlacionadas con los niveles de gammaproteobacterias y
una correlacion fuertemente negativa con otras proteobacterias, clostridia vy

actinobacterias6t-22,

El consumo de probidticos en la etapa prenatal tiene un impacto en la cantidad y variedad
de bacterias presentes en la MLH, siendo las cantidades de Lactobacillus y Bifidobacterium
significativamente mas altas en el calostro y la leche madura en mujeres con suplementacién
de probidticos en comparacion de aquellas que no han tenido ningun tipo de suplementacion.
Algunas cepas probidticas demostraron ser efectivas para reducir el nimero de S. aureus
en la leche de madres con mastitis o aumentar la abundancia relativa de lactobacilos y
bifidobacterias. Esta diferencia podria deberse a la capacidad de los probioticos aislados de

la LH para metabolizar directamente los HMO16:49.41.42

indice de Masa Corporal (IMC)

Frente a esta variable la evidencia se ha mostrado contradictoria. Mientras algunos autores
afirman que las mujeres con IMC elevado difieren respecto a los m.o. presentes en mujeres
con IMC disminuido o en rango normal, hay otros estudios que no lograron concluir una

asociacion clara.

Quienes estan a favor de esta teoria sostienen que las diferencias entre la diversidad y la
composicién de la MLH entre madres obesas y con peso normal pueden influir. Se deduce
gue las madres con sobrepeso y obesidad producen leche con mayor cantidad de m.o., pero
menor diversidad microbiana y recuentos mas bajos de Bifidobacterium y un nivel mas alto
de Staphylococcus, Akkermansia y Granulicatella que las mujeres con peso normal. También
se ha observado que las madres obesas muestran una mayor incidencia de Staphylococcus,
Corynebacterium y Brevundimonas y menor concentracién de Lactobacillus y Streptococcus
en la leche en comparacién con madres con sobrepeso 0 peso normal. En consecuencia,
estos cambios pueden afectar el MLH e influir ain mas en el desarrollo de la microbiota del

lactantel6:22.29.39.43,

Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

El virus del VIH puede producir alteraciones en la MLH. Se observo una mayor diversidad
de m.o. en la leche de las madres VIH positivo y un recuento mas alto de Lactobacillus en
comparacion con madres VIH negativo, las cuales tuvieron mayor abundancia de

estafilococos en la leche. La frecuencia de S. hominis y S. aureus se redujeron de manera
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estadisticamente significativa en muestras con ARN del VIH detectado. La evidencia
acumulada sugiere que los virus eucariotas a menudo interactian directa e indirectamente
con las bacterias y, por lo tanto, su presencia en la LH puede no solo modular su viroma sino

también funcionar sinérgicamente con el bacterioma de la LH.

Existen diferencias entre las madres infectadas por el VIH y las no infectadas en la
composicidon de oligosacaridos de la leche. La composicion de HMO de la LH esta alterada
en mujeres VIH positivas. La abundancia relativa de 3'-sialilactosa (3'SL), 3-fucosilactosa
(3FL) y 2'-fucosilactosa (2'FL) tiene una tendencia hacia un aumento en la LH de madres
VIH positivas. Por el contrario, la lacto-N-tetraosa (LNT) y la lacto-N-neotetraosa (LNNnT) de
la LH tienden a aumentar en madres VIH negativas. En madres VIH negativas, los aumentos
de 3'-sialilactosa se correlacionaron con aumentos relativos de Enterococcacae y
Fusobacteriaceae en las heces del lactante. Por el contrario, cuando observamos a madres
VIH positivas, encontramos que un aumento de lacto-N-fucopentaosa 1 (LNFP1) en la LH

provocé un aumento de Bifidobacteriaceae en las heces del lactante.

La lacto-N-tetraosa, que esta relativamente aumentada en madres VIH negativas, también
se asocia significativamente con una mayor madurez microbiana en las heces del bebé. Por
el contrario, la 3-fucosillactosa aumenta relativamente en la leche materna de las madres
VIH positivas y se asocia significativamente con una disminucién de la madurez microbiana

de las heces infantiles?2.

Hipertension arterial

El estado prehipertensivo gestacional es un factor que contribuye a una menor diversidad

bacteriana y una menor abundancia relativa de Lactobacillus en la LH6:45,

Celiaquia y alergias

La enfermedad celiaca y los trastornos alérgicos tienen impacto en la composicion de la
MLH. La leche de madres sanas contiene una mayor cantidad de Bifidobacterium y
Bacteroides fragilis y una concentracion mas alta de citoquina tolerogénica TGF-B1 que la
leche de madres celiacas. Ademas, se encontré que la leche de madres sanas tenia una

mayor cantidad de Bifidobacterium que la leche de madres alérgicasi®45,

Infecciones bacterianas y virales

Se ha encontrado una correlacion entre la mastitis de la lactancia y el absceso mamario y el
predominio de S. aureus en la leche de las madres infectadas, la ausencia total de
Bifidobacterium breve y, en general, una menor diversidad bacteriana en la leche. Ademas,

solo se han encontrado Salmonella enterica y Burkholderia ambifaria en la leche de madres
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con absceso mamario, mientras que varias bifidobacterias y lactobacilos estan relacionadas

con la ausencia de mastitis y absceso mamario.

Los resultados para la mastitis, los abscesos mamarios y las infecciones neonatales son
similares cuando se examinan por separado. Estas tres infecciones nunca presentaron
Bifidobacterium breve. Se encontrd que S. enterica y B. ambifaria estaban relacionadas con
abscesos mamarios e infecciones neonatales, pero no con mastitis. Especificamente, se
descubrié que Corynebacterium kroppenstedtii estaba relacionado con abscesos mamarios.
Otros dos tipos de Corynebacterium, Corynebacterium propinquum y Corynebacterium

renale, fueron vinculados a la mastitis.

Las bacterias mas comunes en la microbiota mamaria y lactea también son las mas comunes
en las enfermedades maternas y/o infantiles. Los factores ambientales pueden cambiar el
ecosistema de la microbiota de la mama y la leche, el comportamiento de los m.o. o la
inmunidad de las mucosas de la madre y/o del recién nacido, pasando de la simbiosis a la

infecciénit19.27.29,

Uso de antibiéticos

La administracion de antibiéticos es uno de los principales impulsores de la disbiosis en las
superficies mucosas y la glandula mamaria lactante no parece ser una excepcion. La especie
Bifidobacterium solo se encontré en la LH de madres que no habian sido tratadas con
antibioticos, mientras que la especie Lactobacillus es mas abundante en la leche de mujeres
que no han sido tratadas con antibidticos durante el embarazo, el parto o la

lactancialt17.19.37.47

Ubicaciéon geografica

Varios estudios han explorado los determinantes ambientales de la composicion y diversidad
microbiana, entre los cuales se ha demostrado que las diferencias geograficas y de estilos
de vida explican un cierto grado de variacion interindividual. Se encontraron diferencias de
poblacién en Irdn, donde los recuentos totales de Lactobacillus son mayores en la leche de
las madres que residen en areas rurales en comparacion con las de areas urbanas. Las
mujeres cazadoras-recolectoras de la Republica Centroafricana, reportan niveles mas bajos
de Lactobacillus que las de horticultores. Los géneros mas abundantes eran similares a los
encontrados en la leche de las mujeres occidentales. Sin embargo, a pesar de la
superposicion de varios géneros, se evidencia una menor abundancia relativa de
Bifidobacterium, Propionibacterium, Veillonella y Serratia en la leche de madres de la

Republica Centroafricana en comparacion con las madres estadounidenses o suizas. La
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mediana del recuento de Lactobacillus en madres rurales es mayor que en las madres

urbanas.

Hay varias razones que pueden explicar por qué la ubicacion geografica, incluso dentro del
mismo pais, podria influir en la composicion bacteriana de la LH. La etnia, el origen genético,
la dieta y el clima varian segun las regiones, pero en el mismo pueblo o ciudad suelen
coexistir personas con diferente origen étnico, origen genético, edad, dieta, vivienda o
contacto con otras personas y animales. El microbioma ambiental (aire, superficies, agua,
plantas, animales, alimentos, desechos, etc.) refleja las influencias existentes en un lugar
determinado y puede generar diferencias en la composicion del microbioma en cualquier
parte del cuerpo. Los experimentos para dilucidar el impacto de la ubicacién geografica en
el microbioma de la leche son muy desafiantes debido a la gran cantidad de factores que

pueden sesgar la interpretacion de los datosi6:17.18.19.29.48

Osorio, Lina Colombia 2015 Review La leche materna contiene una
Maria; Umbarila, diversidad de microorganismos que
Ana Solanye pueden colonizar el intestino del
lactante, influyendo en su microbiota
Rebecal I. México 2020 Review intestinal, y su salud futura. La
Gonzélez- transferencia de esa microbiota al
Rodriguez; Irma tracto digestivo del lactante se
Jiménez-Escobar; relaciona con beneficios como mejor
Pedro Gutiérrez- tolerancia digestiva, funcién cerebro
Castrellon - intestino - microbiota mejorada e
Mantziari, Finlandia 2021 Review inmunidad fortalecida. El bacterioma
Anastasia; de la leche materna desemperia
Rautava, Samuli roles antiinfecciosos,
inmunomoduladores y metabdlicos.
Varios factores como la salud
materna, la dieta, la edad
gestacional, el modo de parto, la
etapa de lactancia, entre otros,
afectan la composicion de la
microbiota de la LH. Tres hipotesis
que explican la presencia de
microorganismos en la leche
materna: via enteromamaria, via de
inoculacion retrograda y microbiota
mamaria residente.
Dempsey, Irlanda 2020 Review La secuenciacion de proxima

Eugene; Lyons,
Katryona E.; Ryan,
Anthony C.; Ross,
Paul R.; Stanton,
Catherine

generacion ha revelado una
diversidad microbiana compleja en
la leche materna. La estandarizacion
de técnicas de recoleccion y
almacenamiento de muestras de
leche es crucial para evitar la

32



Natalia Cereseto, Maria Eugenia Gonzdlez, Juan Francisco Malegarie, Gabriela Mabel Maya

Addis, Maria
Filipa; Bogoni,
Cristina |.;
Chassard,
Christophe; Grant,
Celine D.; Incluso,
Sergine; Le Loir,
Yves; Nader
Macias, Maria;
Oikonomou,
Georgios

Alessandra
Consales: Jacopo
Cerasani- Gabriele
Sorrentino: Daniela
Morniroli Lorenzo
Colombo: Fabio
Mosca: Maria
Lorella Gianni

Aceti, Adriana;
Beghetti, Isadora;
Biagi, Elena;
Brigidi, Patrizia;
Corvaglia, Luigi;
Martini, Silvia

Su Yeong Kim;
Dae Yong Yi

Julio Plaza-Diaz;
Ijuis Fontana,;
Angel Gil

Jie Ma; Debra J.
Palmer; Donna
Geddes; Ching Tat
Lai; Lisa Stinson

Francia

Italia

Estados
Unidos

Corea

Espafia

Australia

2020 Review
2022 Review
2018 Review
2020 Review
2018 Review
2022 Review

contaminacion y obtener resultados
precisos en los estudios del
microbioma de la leche. Se ha

sugerido la existencia de una
microbiota de leche central
compartida entre  humanos vy

animales. Entender los factores que
moldean la microbiota de la leche y
su impacto en la salud abrird nuevas
estrategias para el manejo de la
salud infantil y animal

Existe un debate en curso sobre si la
glandula mamaria alberga un
microbioma residente. Se reconoce
la necesidad de estandarizar los
métodos de recoleccion,
almacenamiento,  procesamiento,
extraccion de ADN y secuenciacion
de leche materna para garantizar
precision y reproducibilidad en los
resultados de los estudios.

El calostro y la leche de transicién
cambian rapidamente y son distintos
en muchos aspectos de la leche
madura. La leche madura sigue
siendo relativamente similar en
composicién con cambios sutiles a
lo largo de la lactancia. La
composicion de nutrientes también
es diferente entre la leche materna a
término y la prematura.

La LH es la fuente de nutricibn mas
importante para los lactantes e
incluye microbiomas y microARN
para el crecimiento, el desarrollo y la
inmunidad. Algunos estudios
sugirieron que los  géneros
Staphylococcus y Streptococcus
pueden ser universalmente
predominantes en la LH, pero el
origen de la microbiota aun sigue
siendo controvertido.

La importancia de los HMO puede
explicarse  por sus  efectos
inhibidores sobre la adhesion de
microorganismos a la mucosa
intestinal, el crecimiento de
patégenos mediante la produccion
de bacteriocinas y acidos organicos
y la expresién de genes implicados
en la inflamacién.

La LH proporciona una amplia gama
de componentes nutricionales y
bioactivos que son vitales para el
crecimiento infantil. Los HMO, los
acidos grasos de cadena corta, las
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proteinas antimicrobianas, influyen
en el microbioma intestinal del bebé.

Ademas de proporcionar una fuente
de nutricion para los lactantes, la LH
contiene una gran cantidad de
componentes biol6gicamente
activos. Estas moléculas poseen
diversas funciones, tanto guiando el
desarrollo del sistema inmunolégico
de los lactantes como de la
microbiota intestinal.

La LH es una fuente importante de
microflora colonizadora para el
lactante. En el estudio se detectaron
varios  géneros |y  especies
bacterianas importantes en las
muestras de MLH y materia fecal
infantil después del tratamiento con
probiéticos, lo que ilustra cambios
complejos en ambos microbiomas
durante el tratamiento.

A los tres o cuatro meses post parto
la microbiota lactea esta dominada
por proteobacterias y firmicutes
inversamente correlacionadas con
alta variabilidad interindividual. Las
cantidades relativas de
Proteobacterias y Firmicutes se
correlacionaron inversamente. A
nivel de género, los taxones mas
abundantes fueron Streptococcus
(16% + 17%), Ralstonia (5% + 3%) y
Staphylococcus (5% + 11%).

La transicion del calostro a la leche
madura influye en la composicion
bacteriana. Estos hallazgos ponen
de relieve la naturaleza
extremadamente dinamica de la
leche materna humana como
resultado de influencias externas e
internas.

Se detectaron 12 géneros
predominantes en la leche materna,
el nicleo estaba compuesto por

Pseudomonas, Staphylococcus,
Streptococcus, Elizabethkingia,
Variovorax, Bifidobacterium,
Flavobacterium, Lactobacillus,
Stenotrophomonas,

Brevundimonas, Chryseobacterium
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y Enterobacter. Las poblaciones
bacterianas cultivables
predominantes se han identificado
como especies de Staphylococcus y
Streptococcus, mientras que
también se han aislado bacterias
lacticas y bifidobacterias.

Amadou Togo; Francia 2019 Review La diversidad microbiana juega un
Jean-Charles papel importante con efecto
Dufour; Jean- protector contra la diarrea, la
Chrlsto_phe 4.-C.; . enterocolitis necrotizante, la otitis
Gregorio Dubourg; . . : . .
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Leonides Espafia 2020 Review La introduccion de nuevos medios,
Fernandez; Pia S. suplementos y condiciones de
Pannaraj; Samuli incubacion han permitido aislar

Rautava; Juan M.

. bacterias ue antes asaban
Rodriguez 9 P

desapercibidas. Han revelado que
muchas bacterias que antes se
consideraban no cultivables ahora
pueden aislarse de ecosistemas
complejos cuando se proporciona
una combinacion adecuada de
condiciones de cultivo.

Camilla Urbaniak; Canada 2016 Ensayo La MLH es una comunidad diversa,
Michelle Angelini; clinico  siendo los géneros mas dominantes
Gregory B Gloor; (n=39)  Staphylococcus, Pseudomonas,
Gregor Reid Streptococcus y  Lactobacillus.
Existen diferencias en los
componentes bioactivos,
macronutrientes, citocinas, enzimas,
proteinas y factores inmunolégicos
entre la leche prematura y a término
y entre la leche de madres que dan
a luz por parto vaginal y por cesarea.

Melanie Rae Noruega 2018 Ensayo Los factores asociados con las
Simpsgn; clinico variaciones de la MLH son
Ekaterina (n=472) complejos y pueden incluir la dieta

Avershina; Ola
Storro; Roar materna, el IMC, el modo de parto y

Johnsen: Knot el sexo del lactante, etapa de
Rudi: Torbjorn lactancia, geografia, HTA y mastitis.
Oien La dieta materna puede dar forma a
la estructura de la comunidad
bacteriana de la leche materna. La
dieta puede ejercer esta influencia a
través de una variedad de modos;
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alterando la composicién de los
componentes de la leche o dictando
la representacion de  grupos
bacterianos especificos en el tracto
gastrointestinal. La importancia de la
ubicacion  geografica, la cual
demostré ser el factor con mayor
evidencia a favor en el estudio. El
consumo de probidticos por parte de
las madres, se relaciona con una
mayor presencia de bifidobacterias y
lactobacilos en la leche humana.

Hay correlaciones entre el IMC
antes del embarazo, la disminucion
de la abundancia relativa de
Streptococcus y el aumento de la
diversidad microbiana en la leche
materna. No esta claro por qué el
IMC antes del embarazo puede
afectar la diversidad del microbioma
de la leche materna. Es posible que
estos efectos estén mediados en
parte por la variacion relacionada
con el IMC en el microbioma de la
leche materna.

Bifidobacterium bifidum es parte de
un grupo compuesto por aquellas
cepas de Dbifidobacterias que
tipicamente se identifican dentro del
intestino infantil. Se destaca la
presencia de cuatro grupos de
especies de bifidobacterias con un
alto grado de coexistencia tanto en
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bajos

muestras de lactantes como de
leche. La leche materna representa
un vector clave para la transmision
vertical de bifidobacterias. La
alimentacion cruzada entre
diferentes cepas de bifidobacterias
cotrasmitidas verticalmente indica
que los distintos taxones
coevolucionaron  especificamente
para maximizar la colonizacion del
intestino del lactante.

La infeccion materna por VIH se
asoci6 con cambios en el
microbioma de los lactantes no
infectados expuestos al VIH y los
HMO estan asociados con especies
bacterianas especificas en estos
individuos de alto riesgo. Las
diferencias observadas en la
composicién de la leche materna
aln no estan claras, pero también
pueden estar asociadas con la
infeccion por VIH en si o con los
medicamentos antirretrovirales.

La leche materna de las madres
con enfermedad celiaca se
caracteriza por una abundancia
reducida de compuestos
inmunoprotectores y
bifidobacterias. En teoria, la
reduccion de estos componentes
podria  disminuir los efectos
protectores de la lactancia materna
sobre el riesgo futuro del nifio de
desarrollar enfermedad celiaca.

La presencia de lactobacilos o
bifidobacterias es
significativamente menor en
aquellas mujeres que reciben
antibioterapia durante el embarazo
o la lactancia. La presencia de
lactobacilos viables,
particularmente L fermentum y L
salivarius, es mayor en el grupo de
mujeres que no reciben antibiéticos
durante el embarazo y/lo la
lactancia.

La enterocolitis necrotizante es una
enfermedad multifactorial con un
papel crucial para el microbiomay la
inmadurez del tracto gastrointestinal
y del sistema inmunoldgico. Los
probioticos presentes de forma
natural en la leche materna pueden
ayudar en la prevencion de esta
enfermedad. La ingesta de
probiéticos puede modificar la
microbiota de la leche materna lo
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gue puede traer beneficios a la salud
del lactante

El microbioma intestinal del bebé
generalmente es rico en el género
Bifidobacterium. La LH contiene
prebiéticos naturales, HMO, y de
los diferentes microorganismos
intestinales, las bifidobacterias
asociadas al intestino infantil son
las mas eficientes para asimilar los
HMO. La formacién del microbioma
intestinal infantil se ve afectada por
el nivel de consumo de HMO por
parte de las bifidobacterias en el
intestino infantil.

El calostro es pobre en grasas y
carbohidratos, con proteinas y
compuestos bioactivos mas
grandes que la leche madura.
Desempefia un papel crucial en el
impulso de la inmunidad de los
recién nacidos, transfiriendo
aquellos factores inmunoldgicos
que ayudan al correcto desarrollo
del sistema inmunitario neonatal y
apoyan el establecimiento de un
microbioma intestinal saludable.

El calostro y la leche madura son
diferentes no sélo por el contenido
de proteinas y grasas sino también
por la composicion de la
microbiota. Se cree que algunos
géneros bacterianos son
esenciales en la primera fase de la
lactancia, y por ello tienen un papel

fundamental en el calostro,
mientras que otros
microorganismos son

fundamentales en la nutricion a
largo plazo de los recién nacidos,
teniendo en consecuencia un papel
importante en la leche madura.
Las comunidades microbianas se
volvieron cada vez mas diversas y
composicionalmente distintas a
medida que la LH madurd. Las
muestras de MO de prematuros
mostraron una mayor riqueza de
especies con una abundancia
significativamente mayor de
Staphylococcus haemolyticus,
Propionibacterium acnés y especies
de Corynebacterium no clasificadas.
Mientras que las muestras a término
se enriquecieron en Staphylococcus
epidermidis, OD1 no clasificado y
Veillonella no clasificado, entre
otros.
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Anthony Ryan;
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Alan L. Kelly R.

Paul Ross;

Catherine Stanton
Objetivo 2: Explicar los mecanismos por los cuales la microbiota de la leche materna
actua en la inmunidad del intestino del lactante.

Microbiota central

El sistema gastrointestinal es inicialmente colonizado por m.o. anaerobios facultativos, tales
como Staphylococcus, Streptococcus, Enterobacteriaceae y Lactobacillus. Estos m.o.
pioneros establecen un ambiente propicio para la sucesion de m.o. anaerobios estrictos,

como Bifidobacterium, Clostridium y Bacteroides, como se ha documentado previamente2,

La microbiota del recién nacido resulta de una simbiosis con la flora microbiana de su
entorno, especialmente con la flora bacteriana de la madre, particularmente con la lactancia
materna. En el ambito intestinal, el espectro de la comunidad bacteriana varia en cada
segmento del intestino, desde el ciego hasta el recto. No obstante, considerada en su

totalidad, la composicion de la flora intestinal se mantiene relativamente estableC.

La colonizacién microbiana del intestino infantil desempefa un papel crucial en la salud a lo
largo de toda la vida. En los recién nacidos sanos, la composicion de la microbiota intestinal
experimenta cambios significativos hasta los tres afios de edad, momento en el que se
establece en un patron anaerébico similar al de los adultos. Estas alteraciones se asocian
con una mayor susceptibilidad a enfermedades autoinmunes, como la diabetes y la
enfermedad inflamatoria intestinal. La colonizacion del intestino del lactante es un proceso

complejo que depende de multiples factores interrelacionados, previamente mencionados.

Los primeros afios de vida pueden representar una ventana critica para la impronta
bacteriana de las bacterias de la LH que conducen a un ensamblaje comunitario no aleatorio.
La compleja red que se forma durante los primeros 6 meses de vida se basa en relaciones
bacterianas interdependientes en el intestino infantil. Las bacterias de la LH que siembran el
intestino, primero influyen y seleccionan las bacterias que siguen, dejando una huella que se
puede detectar incluso en la edad adulta. Estos eventos tempranos de siembra bacteriana

pueden ser un mecanismo por el cual la LM protege a los nifios2L,
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Entre el primer y el séptimo dia después del nacimiento, el microbioma del intestino
experimenta un rapido y ordenado crecimiento, estableciendo un ecosistema microbiano
relativamente maduro. Este ecosistema esta principalmente compuesto por Proteobacterias,
Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacterias para el séptimo dia de vida. Paralelamente, los
neutrofilos, células clave del sistema inmunitario intestinal, muestran un aumento
exponencial, acompafiado por el desarrollo de monocitos y macréfagos, que también

alcanzan la madurez alrededor del séptimo dia después del nacimiento.

La colonizacion microbiana intestinal y la diversidad de la microbiota conducen a la induccion
de células T reguladoras intestinales (Treg) y citoquina reguladora IL-10, que son necesarias

para limitar la induccion de células proinflamatorias T helper 17 (Th17) y ThiT.

A su vez, dicha colonizacion durante los primeros afios de vida, puede mantener bajos los
niveles de IgE y facilitar una reduccion de la susceptibilidad a las reacciones alérgicas
inducidas por via oral. Después de los 2 afios de edad, la cantidad bacteriana de Firmicutes
y Bacteroidetes es superior al 90% de la carga bacteriana total, y la microbiota intestinal se
desarrolla gradualmente hasta niveles adultos. La maduracién postnatal de las células
inmunitarias y de la microbiota intestinal se produce en paralelo para adaptarse al complejo

entorno intestinal.

La diversidad y cantidad de m.o. en el intestino desempefian un papel crucial en el desarrollo
del sistema inmunitario. Estos m.o., junto con sus subproductos, interactdan con las células
inmunitarias para establecer y mantener la tolerancia del organismo, al mismo tiempo que
influyen en las respuestas inmunitarias innatas tempranas. Ademas, influyen en la
generacion de células inmunitarias, citoquinas y factores inmunoldgicos, asi como en el
desarrollo del sistema inmunitario innato. La microbiota intestinal puede ejercer tanto
funciones patdgenas como protectoras a través de receptores especificos de reconocimiento
de patrones (PRR), vias de sefializacion de patrones moleculares asociados a microbios

(MAMP) y las respuestas inmunitarias subsiguientes.

La diversidad de bacterias gramnegativas con distintas alteraciones en sus lipopolisacaridos
influye en su capacidad para activar receptores tipo Toll (TLR), lo que resulta en respuestas
inmunitarias variadas. Por ejemplo, se ha observado que la regulacién de la expansion de
las células T asesinas naturales (INKT) se relaciona con la reduccion de la expresion de la
quimiocina CXCL16 en presencia de esta diversa flora intestinal. Ademas, se ha encontrado
que la diversidad de la microbiota intestinal determina el nivel de inmunoglobulina E (IgE) en
adultos, lo cual es relevante en enfermedades alérgicas atopicas y en la inmunidad

parasitaria, donde los anticuerpos IgE desempefian un papel fundamental. En la infancia
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temprana, se ha observado que una union reducida de IgA a las bacterias intestinales se
relaciona con una mayor susceptibilidad al desarrollo de asma y alergias. La microbiota
intestinal también puede facilitar el proceso de maduracion de los linfocitos y la secrecion de
inmunoglobulina A (IgA). Por ejemplo, la suplementacion con Bifidobacterium infantis ha
demostrado inhibir las respuestas de las células T helper tipo 2 y T helper tipo 17, al tiempo
que estimula la produccién de interferbn B en bebés amamantados, lo que indica el
establecimiento de una respuesta inmunolégica reguladora positiva. Las bacterias
beneficiosas inducen la estimulacion de la apoptosis, la sintesis de especies reactivas de
oxigeno y la sefalizacion de receptores tipo Toll para controlar la respuesta inflamatoria y
ayudar a establecer defensas inmunitarias innatas y mejorar el reconocimiento de

patégenos=2.

La microbiota intestinal juega un papel crucial en el proceso digestivo y la regulacion
metabolica del organismo. A través de bacterias como Lactococcus, Bifidobacterium y
Lactobacillus, transforma compuestos inactivos presentes en la dieta en moléculas
bioactivas. Un ejemplo destacado es la conversion de ciertas isoflavonas de la soja en
compuestos con actividad estrogénica, como el equol 22. Estos m.o. intestinales también
influyen en el desarrollo y el funcionamiento del sistema inmunoldgico. Cualquier
desequilibrio en esta relacion simbiética con el organismo puede desregular el sistema
inmunoldgico, lo que a su vez puede contribuir a trastornos inflamatorios y autoinmunes

cronicos.

Ademas, la microbiota intestinal tiene un efecto estimulante en la proliferacion de las células
epiteliales y en el mantenimiento de las uniones intercelulares estrechas, fortaleciendo de
esta manera la funcién del epitelio como barrera fisica contra agentes externos. Las
interacciones entre la microbiota y las células del sistema inmunitario innato se realizan a
través de receptores que reconocen patrones moleculares microbianos (como TLR, NODs,
inflamasomas) o metabolitos (como triptéfano, indoles, butirato) producidos por la microbiota.
Estos estimulos activan tanto las funciones de barrera mencionadas anteriormente como la
sintesis de otros mediadores (como citocinas, moléculas co-estimuladoras, etc.), regulando
asi la respuesta de las células inmunitarias especializadas del tejido linfoide asociado al
intestino para prevenir la invasion de patogenos y favorecer el desarrollo de tolerancia a

antigenos inocuos.

La flora intestinal y sus productos metabdlicos desempefian un papel crucial en la
transmision de sefiales neuronales y endocrinas que influyen en érganos y tejidos distantes.
De esta manera, contribuyen significativamente a una variedad de funciones, incluida la

regulacion del equilibrio energético (ingesta, gasto energético, metabolismo de la glucosa,
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entre otros). Ademas, a través de la produccién de &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
ejercen efectos troficos en la mucosa intestinal y activan varios receptores (GPR41 y
GPR43), estimulando asi la liberacion de hormonas entero enddcrinas por parte de las
células L, como el péptido similar al glucagon (GLP-1) o el péptido tirosina-tirosina (PYY).
Estos compuestos desempefian un papel relevante en la regulacion de la homeostasis
energética al modular aspectos como el metabolismo de la glucosa, la sensibilidad a la
insulina, la termogénesis y el apetito. Este proceso se logra a través de efectos endocrinos
en organos periféricos, como el higado y los tejidos adiposos blanco y marron, asi como
mediante vias de sefializacion neuronal que alcanzan el sistema nervioso central, donde se
integran las sefiales que regulan el equilibrio energético tanto a corto plazo (GLP-1) como a

largo plazo (insulina, leptina).

La microbiota intestinal desempefia un papel crucial en el metabolismo y la circulacion
enterohepatica de las sales biliares, contribuyendo a la produccién de acidos biliares
secundarios. Estos acidos biliares interactian con el receptor TGR5, lo que induce la
diferenciacion y el aumento de las células L, asi como la secrecion de GLP-1, ejerciendo un
efecto beneficioso en la tolerancia oral a la glucosa. Ademas, las bacterias comensales
participan en la regulacion circadiana de los glucocorticoides de forma dependiente del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal. La deplecion de la microbiota intestinal interrumpe la
expresion de los genes implicados en los ritmos de produccion de la hormona corticosterona
en el ileon, lo que conlleva importantes alteraciones como la hipersecrecion sostenida de
dicha hormona a nivel sistémico y, a su vez, un estado de hiperglucemia y resistencia a
insulina. Asimismo, las bacterias intervienen directa o indirectamente en la sintesis de
compuestos neuroactivos, incluidos distintos neurotransmisores (serotonina, dopamina,
acido y-aminobutirico [GABA], etc.), que influyen en las funciones cerebrales, el
comportamiento, el metabolismo y la inmunidad. La influencia de la microbiota en la sintesis
de serotonina es particularmente relevante, ya que hasta un 90 % de este neurotransmisor
se sintetiza en el intestino y ejerce funciones clave a nivel central y periférico. A nivel del
sistema nervioso central, la serotonina es clave en la regulacion del estado de animo, el
apetito y las funciones cognitivas; mientras que a nivel intestinal regula la inflamacion y la

hipertrigliceridemials.

La influencia del sistema inmunitario en la composicién y cantidad relativa de la microbiota
intestinal es crucial, ya que puede reforzar la funcion de la barrera epitelial en los lactantes.
Este sistema inmunitario de la mucosa intestinal esta compuesto por ganglios linfaticos,
lamina propia y células epiteliales, formando asi una barrera fisioldgica que protege la
integridad del intestino. Esta relacién simbidtica entre la microbiota y el organismo huésped
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resulta en beneficios mutuos, donde el huésped provee un entorno y nutrientes esenciales
para el microbioma. A su vez, la microbiota intestinal contribuye al desarrollo del sistema
metabdlico y a la maduracion del sistema inmunitario intestinal mediante la produccion de
nutrientes beneficiosos, como la sintesis de vitaminas y AGCC. Por lo tanto, esta interaccion
entre la microbiota y el sistema inmunitario intestinal desempefa un papel fundamental en
el mantenimiento de la homeostasis de la mucosa. Asimismo, la microbiota intestinal
participa en la fermentacion de los carbohidratos, la sintesis de vitaminas, la reduccion de la
permeabilidad intestinal y el fortalecimiento del mecanismo de defensa epitelial para
establecer una barrera mucosa. El sistema inmunitario de la mucosa intestinal, que
representa el componente inmunitario mas significativo en los seres humanos, trabaja
estrechamente con la microbiota intestinal. El equilibrio del sistema inmunitario en la mucosa

intestinal juega un papel crucial en la homeostasis y proteccion del organismo huésped=2.

Las bacterias comensales y el sistema inmunolégico pueden promoverse y favorecerse
mutuamente y mantener el equilibrio microbiolégico del intestino. En cambio, los patdégenos
pueden alterar el microbioma intestinal y estimular el sistema inmunitario para que genere
una respuesta inflamatoria. Los desequilibrios en el microbioma intestinal infantil pueden
conducir a un desarrollo incompleto del sistema inmunitario de los bebés. Por lo tanto, las
anomalias en la composicion microbiana del intestino de los recién nacidos a término y en
recién nacidos prematuros pueden predisponerlos a un fallo postnatal en la evolucion de las

defensas innatas clave, lo que conduce a la enfermedad2.

Los antigenos dietéticos y los metabolitos microbianos procedentes de la microbiota materna
son los actores clave en la preparacion de la inmunidad del neonato ante el mundo exterior.
El embarazo, el parto y el consumo de leche materna configuran el desarrollo inmunitario en
coordinacion con la microbiota materna y neonatal. Las discrepancias en estas interacciones
de la microbiota durante cada etapa del desarrollo pueden tener efectos a largo plazo en la
susceptibilidad a enfermedades, como el sindrome metabdlico, el asma infantil o la diabetes

autoinmune tipo 12,

En circunstancias normales, la relacion entre el sistema inmunitario y el microbioma intestinal
fomenta el desarrollo del tracto intestinal y el sistema inmunitario, lo que posibilita que el
intestino del lactante tolere de forma eficiente los antigenos provenientes de los alimentos y

previene la invasion de la mucosa y submucosa por bacterias patdégenas.

Por consiguiente, la configuraciéon del microbioma intestinal durante la infancia temprana
ejerce una influencia fundamental en el desarrollo del sistema inmunolégico, su capacidad

para enfrentar infecciones, asi como en la salud durante la etapa adulta.
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El analisis cuantitativo del sistema inmunitario, tanto el innato como el adaptativo, carece
aun de técnicas completamente desarrolladas. Asimismo, los biomarcadores relevantes para
el microbioma intestinal infantil, incluyendo aquellos relacionados con la funcion de barrera
asociada a la mucosa, aun no estan plenamente establecidos. Los estudios actuales se
encuentran en una etapa preclinica y los resultados son altamente variables e incontrolables,

lo que representa un desafio para su aplicacion clinica2.

Compuestos bioactivos

Dado que los seres humanos carecen de las enzimas que descomponen los HMO
(sialidasas, fucosidasas), estos llegan intactos al colon, donde son digeridos por bacterias
de la microbiota intestinal, actuando como prebidticos, favoreciendo el crecimiento de una
microbiota intestinal favorable?2%. Inhiben la expansién de B. Streptococci, previniendo
infecciones invasivas en recién nacidos. Protegen contra la enterocolitis necrotizante (ECN),
afeccién gastrointestinal grave y generalizada que destruye la barrera intestinal y afecta
sobre todo a prematuros al aumentar el nivel de mucina intestinal, reduciendo la adhesién

bacteriana al epitelio intestinal y el riesgo de desarrollar ECN.

Asimismo, los HMO afectan positivamente la expansién de los comensales intestinales,
proporcionando resistencia a la colonizacion y contribuyendo a la homeostasia de la mucosa.
Promueven el crecimiento de bacterias saludables, incluidos los géneros Bifidobacteria y
Bacteroides, e inhiben las infecciones por bacterias y virus uniéndose al patdgeno en la luz
o inhibiendo la unién a los receptores de glucano de la superficie celular. También
contribuyen a la funcién de barrera epitelial al apoyar el crecimiento de B. infantis en el
intestino del bebé. Algunos también se absorben en el torrente sanguineo, donde ejercen
efectos sistémicos mediante la union de monocitos, linfocitos y neutréfilos a las células

endoteliales y formacién de complejos plaquetas-neutréfilos528,

Ademas, sirven como receptor sefiuelo para patégenos oportunistas en la superficie de la
mucosa, blogueando la unién de patégenos parasitos virales, bacterianos o protozoarios a
los receptores de la superficie de las células epiteliales, ayudando a prevenir enfermedades
infecciosas. Los HMO pueden funcionar como un receptor sefiuelo para los estreptococos
del grupo B. También son antimicrobianos que actlan como agentes bacteriostaticos o
bactericidas y mejoran las respuestas de las células inmunes y epiteliales del huésped en el
recién nacido. Varios estudios in vitro han demostrado que promueven el crecimiento de
ciertas, pero no de todas, Bifidobacterium. Bifidobacterium longum subsp. Bifidobacterium
infantis exhibe un buen crecimiento en un medio suplementado con HMO, incluido 2'-FL,

como Unica fuente de carbohidratos. Con el tiempo, B. infantis consume todos los HMO,
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incluidos sus metabolitos monosacéridos y disacaridos. Ademas, B. infantis produce acidos
grasos de cadena corta (AGCC), que favorecen el crecimiento de bacterias comensales y

no de bacterias patdégenas.

Weichert et al demostré que 2'FL, y en menor medida 3FL, reducen la adhesion de
Campylobacter, EPEC, Salmonella y Pseudomonas, aunque los efectos inhibidores fueron
muy pequefios. Se demostro que los oligosacaridos sialilados reducen la adhesion de EPEC.
Ademas de reducir la adhesion de bacterias enteras, los HMO también pueden competir con

la unién de toxinas bacterianas y mitigar su actividad diarreica.

Los HMO pueden afectar directamente la respuesta de las células intestinales al reducir el
crecimiento celular e inducir la diferenciacion y la apoptosis. La salud intestinal y la funcion

de barrera se consideran la primera linea de defensa en la inmunidad innata.

Shang et al demostré que diferentes HMO pueden unirse a norovirus (LNFPIl y 2'FL) y virus
Norwalk (LNFP | y LNDFHI), lo que indica que varios glicanos potenciales de unién a los
virus Noro y Norwalk estan presentes en los HMO pudiendo desempefiar un papel en la

infeccion viral2’.

Pueden alterar la expresion genética en las células intestinales que pueden bloquear la
infeccidn de Listeria monocytogenes. Los HMO modulan directamente la expresion genética
de las células intestinales, lo que provoca cambios en la expresion de los glicanos de la
superficie celular y otras respuestas celulares. Modulan la produccion de citoquinas de los
linfocitos y permiten una respuesta TH1/TH2 mas equilibrada. Un niumero cada vez mayor
de estudios in vitro sugiere que los HMO ejercen efectos independientes de la microbiota al
modular directamente la respuesta inmune y al regular la poblacion de células inmunes y la
secrecion de citocinas. Pueden actuar localmente sobre el tejido linfoide asociado a la
mucosa o0 actuar a nivel sistémico. La concentracién plasméatica de citocinas inflamatorias
en los lactantes amamantados y en los lactantes alimentados con formula experimental
suplementada con 2'-FL fue notablemente menor que la de los lactantes alimentados con

férmula de control suplementada con galactooligosacaridos.

Los HMO, especialmente el 2'-FL, inhiben directamente la inflamacion mediada por
lipopolisacaridos durante la invasion enterotoxigénica de Escherichia coli de las células
epiteliales intestinales T84 y H4 mediante la atenuacion de la induccion de CD14. La
expresion de CD14 media la estimulacion del receptor 4 tipo Toll de lipopolisacaridos de una
parte de la via inflamatoria de los factores inhibidores de la migracion de macréfagos

mediante la supresion de la sefializacion de citoquinas 2/transductor de sefial y la activacion
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del factor de transcripciéon 3/factor nuclear-kB. La inhibicién directa de la inflamacion respalda

el papel de los HMO como estimuladores del sistema inmunolégico innato.

La inflamacion es un proceso necesario y protector del sistema inmunolégico innato,
requerido para respuestas fisiolégicas, como iniciar la reparacién de tejidos y eliminar
agresiones patodgenas, sin embargo, en las primeras etapas de la vida puede provocar
resultados adversos en el desarrollo neuroldgico, lo que subraya la importancia de mitigar la
inflamacion durante el periodo neonatal. En este sentido, el intestino del lactante prematuro
tiene una estructura y una funciéon inmune mas inmaduras en comparacion con los lactantes
nacidos a término y se caracteriza por provocar una respuesta inflamatoria exagerada hacia
posibles agresiones. Por ejemplo, el intestino prematuro exhibe una alta expresion del
receptor tipo Toll 4 (TLR4), un receptor inmunoldgico expresado en las membranas de los
leucocitos que reconoce patrones moleculares en patdgenos potenciales y, a su vez, regula
positivamente y suprime genes que orquestan una respuesta inflamatoria. Esta respuesta
inflamatoria exagerada se ha implicado en la patogénesis de la ECN. Se ha demostrado que
la LH protege contra la ECN de manera dosis dependiente, aunque el mecanismo no esta
claro, es probablemente el resultado de los muchos componentes bioactivos que se
encuentran en la LH y que se ha demostrado que regulan el sistema inmunolégico y atentan
la inflamacién, especificamente dentro de la biologia intestinal del prematuro. La ECN es un
ejemplo extremo de inflamacion intestinal, lo que respalda la importancia de los factores

bioactivos en la LH=E,

La estructura molecular de 2'-FL y LNnT producidos industrialmente es idéntica a la de los
oligosacaridos presentes en la leche materna humana. A diferencia de los probiéticos, los

HMO son resistentes a la pasteurizacion y la liofilizacion®2.

Hay pocos estudios infantiles acerca de los efectos de los HMO sobre la infeccién y la funcién
inmune. En un estudio reciente®? se observa que la administracion de 2'-FL en combinacion
con LNNT, podria correlacionarse inversamente con episodios de bronquitis, infecciones del
tracto respiratorio inferior y uso de antipiréticos o antibidticos informados por los padres a
diferentes edades. Cabe destacar que en el estudio no se contemplé una cohorte de
lactantes amamantados, sino que ambos grupos fueron alimentados con férmula control o

de prueba desde < 14 dias de edad hasta los 6 meses.

La rica diversidad de HMO tiene el potencial de modular la inmunidad neonatal tanto innata
como adaptativa. Los hallazgos de experimentos in vitro y modelos animales muestran que
el HMO interactua directamente con las células epiteliales gastrointestinales, asi como con

las células inmunes de las mucosas y sistémicas para modular la funcion inmune. También
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dan forma beneficiosa al microbioma del lactante. Su mayor disponibilidad de fuentes
comerciales, asi como la evidencia acumulada que demuestra que la férmula suplementada
con HMO es seguray puede conferir beneficios a los bebés humanos, ha llevado a la reciente
adicion de 2'FL solo o en combinacién con LNnT a las férmulas infantiles. Ademas, debido
a sus efectos beneficiosos sobre la funcién inmune y la defensa del huésped, los HMO
también pueden ser beneficiosos para otros segmentos de la poblacion que estan
inmunodeprimidos o tienen un alto riesgo de infeccion. Existen estudios limitados en los que
animales o humanos han sido alimentados con HMO. Ademas, pocos estudios han evaluado
los efectos de la alimentacién con mezclas complejas de HMO sobre la respuesta inmune.
Por lo tanto, se necesitan investigaciones futuras para delinear los mecanismos y aprovechar

plenamente el potencial de la HMO para beneficiar la funcién inmune infantil=5.

Los carbohidratos no digeribles son fermentados por bacterias anaerébicas en el colon,
produciendo energia y AGCC (acetato, propionato y butirato). Las bacterias que producen
AGCC incluyen, entre otras, Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium y

Ruminococcus.

Las principales funciones de los AGCC incluyen ser una importante fuente de energia, influir
en la expresion genética necesaria para las funciones de defensa y barrera epitelial, regular
células inmunes innatas como macrofagos y neutrdéfilos, y regular bidireccionalmente la

inmunidad adaptativa especifica de antigeno mediada por células T y B.

El butirato sirve principalmente como fuente de energia para el epitelio del colon. Ademas,
controla la acetilacion de histonas, influyendo en la expresion de genes mediante
remodelacion de la estructura de la cromatina. El acetato y el propionato son transportados
al torrente sanguineo, quedando disponibles para diversos oOrganos. Los AGCC son
reconocidos por receptores en células endocrinas intestinales que modulan la secrecion de
hormonas involucradas en el control del apetito. Influyen asimismo en la ingesta de alimentos
por estimulacion de la produccion de leptina por parte de los adipocitos. Por otra parte, los
AGCC disminuyen el pH en la luz del colon, y facilitan la absorcion de iones de Na, limitando

el crecimiento de patégenos potenciales®,

El propionato activa la gluconeogénesis intestinal a través del circuito neuronal intestino-
cerebro. Ademas, puede aumentar la absorcion de acidos grasos libres, posiblemente al

afectar el inhibidor de la lipoproteina lipasa, similar a la angiopoyetina 4 (ANGPTL4)22,

Los AGCC regulan positivamente tres procesos metabdlicos importantes, como la glucdlisis,
la fosforilacién oxidativa y la lipogénesis en las células B, que son necesarios para producir

componentes celulares y energia para apoyar la diferenciacién plasmatica de las células B.
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Se cree que la inhibicién de HDAC por los AGCC promueve la acetilacion de histonas para
mejorar la expresion genética necesaria para la diferenciacion de las células B en plasma.
Otro mecanismo regulador potencialmente importante de los AGCC esta mediado por su
impacto sobre el metabolismo celular, debido a que aumentan los niveles de acetil-CoA y
ATP, pero disminuyen el nivel de AMP y la actividad de AMPK, lo que lleva a un aumento de
la actividad mTOR que sostiene la alta demanda metabdlica de las células B en
diferenciacion. Es necesaria una alta actividad metabdlica para apoyar completamente la

diferenciacion de las células B plasmaticas.

A través de sus efectos sobre muchos tipos de células, los AGCC ejercen efectos
reguladores integrales sobre las enfermedades inflamatorias. Si bien, en modelos animales,
junto con la administracion de fibra dietética, se observd supresion de respuestas
inflamatorias asociadas con la diabetes tipo |, a alergias alimentarias, e incluso la lesion renal
aguda, la administracién crénica de AGCC indujo uretritis en otros, por lo cual, depende de

la concentracion, el 6rgano y las condiciones del huésped, podrian causar inflamacion.

Los AGCC también mejoran la expresién de moléculas formadoras de barreras epiteliales y
la produccién de mucina, que estan mediadas, en parte, por la inhibicibn de histona
desacetilasa (HDAC) y la activacion de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK).
También pueden regular directa e indirectamente la diferenciacion de las células T en células
funcionalmente especializadas. Esto ocurre cuando las células T se someten a preparacion
antigénica por parte de células presentadoras de antigenos en presencia de AGCC.
Inicialmente se informd que C4 suprime la proliferacion de células T CD4 * pero no induce
células T FoxP3 *. Sin embargo, varios grupos informaron que C4 y C3 pueden aumentar
las Treg FoxP3 * del colon in vivo y/o in vitro, potencialmente a través de su actividad
inhibidora de HDAC?®2,

Si bien la bibliografia sugiere que influyen en el crecimiento infantil, s6lo 1 estudio evalu6
asociacion entre los niveles de AGCC y el crecimiento infantil, por lo cual sus funciones y

mecanismos de accidén no son claros22.

La funcion de los microARN en la leche materna esta relacionada con funciones inmunes y
metabdlicas. Kosaka et al observaron altos niveles de expresiéon de miARN relacionados con
el sistema inmunitario, como el miR-155, que participa en la regulacion del sistema
inmunoldgico innato y en la maduracion de las células B y T durante los primeros seis meses
de lactancia. Zhou y cols también observaron que los microARN relacionados con el sistema
inmunologico eran ricos en exosomas de la leche materna. Carney y cols observaron que

los objetivos genéticos de los nueve microARN que diferian entre ambos grupos influian en
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procesos metabdlicos como el metabolismo de los lipidos. Ademas, los estudios in vitro que
utilizan células epiteliales mamarias sugieren un papel de mir-221, previamente identificado

en la leche, en la regulacion del metabolismo de los lipidos.

El papel de los microARN en los procesos biolégicos ha sido bien documentado; sin
embargo, con respecto a la leche materna humana, se necesita mas trabajo para
comprender completamente la funcion de los microARN y su contribucion a este entorno y

mas aun su papel en el desarrollo infantilXZ.

La lactoferrina, proteina transportadora de hierro, inhibe infecciones de bacterias patégenas,
virus, hongos y parasitos, ademas, sus péptidos promueven algunas especies de
lactobacilos considerados taxones intestinales beneficiosos para el lactante. Por otra parte,
estimula la proliferacién de células intestinales y 6seas, pudiendo influir en el crecimiento
infantil (aunque la evidencia al respecto es escasa)i’22. Con respecto a la inflamacién, la
lactoferrina ayuda a limitar las respuestas inmunes excesivas al bloquear muchas citocinas
proinflamatorias, incluidas IL-1p3, IL-6, TNF-a e IL-8, ademas de suprimir la actividad de los
radicales libres. Ademas, se ha demostrado que la lactoferrina promueve el crecimiento de
bacterias probidticas, regulando la homeostasis intestinal.

La lisozima lisa las bacterias gram positivas al degradar su pared exterior, hidrolizando los
enlaces beta 1,4 de los residuos del acido N-aceteilmuramico y la N-acetilglucosamina.
También se ha informado que tiene cierta actividad antiviral y en combinacion con la
lactoferrina, lisa también algunas bacterias gram negativas?. La lactoferrina se une al
lipopolisacarido en la membrana bacteriana externa, eliminandolo y permitiendo que la
lisozima acceda y degrade la matriz interna de proteoglicanos de la membrana. Estas
proteinas, a través de sus efectos directos sobre los patdgenos, ayudan a prevenir la

inflamacién excesiva en la superficie intestinal®.

La LH contiene una variedad de factores de crecimiento especializados, como el factor de
crecimiento epidérmico, que ayuda a la curacion de la mucosa intestinal, factores de
crecimiento similares a la insulina (IGF) 1 y 2 que aumentan el crecimiento del tejido, y
factores de crecimiento neuronal que ayudan a la peristalsis, entre otros. La IgA secretora
(SIgA) y la SlgG son las inmunoglobulinas mas abundantes en la leche y estan presentes en
altas concentraciones durante la lactancia temprana. Estos anticuerpos proporcionan una
proteccion inmune muy necesaria al recién nacido. SIgA, el principal anticuerpo protector en
la LH, esta presente en concentraciones de hasta 12 mg/ml en el calostro mientras que la

leche madura contiene sélo ~1 mg/ml, lo que destaca el papel protector del calostro’ 20,
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slgA constituye la primera linea de defensa inmune especifica de antigeno y sus acciones
son fundamentalmente locales. Se unen a microorganismos comensales o patdgenos,
toxinas, virus y otros materiales antigénicos, como lipopolisacéaridos, impidiendo la
adherencia y la penetracion en el epitelio sin desencadenar reacciones inflamatorias que
podrian ser perjudiciales durante las primeras etapas de la vida. Este fendmeno se conoce
como exclusion inmune. Debido a que la sIgA coexiste en la capa mucosa intestinal externa
con bacterias comensales, su capacidad para reconocer y eliminar patbgenos de manera
efectiva y, al mismo tiempo, mantener una relacion mutuamente beneficiosa con las
bacterias comensales es crucial. El 74 % de las bacterias de la luz intestinal estan recubiertas
de sIgA, por lo cual esta influye en la composicién del microbioma intestinal y, ademas,
promueve la homeostasis intestinal al prevenir respuestas inflamatorias inapropiadas a

microbios patégenos y antigenos nutricionales.

La inmunoglobulina G (IgG) desempeiia un papel antiinflamatorio mediante la union directa,
la opsonizacion y la aglutinacion de patdégenos. La IgG se transfiere principalmente a través
de la placenta de la madre al feto, pero también se produce en la glandula mamaria y se

detecta en la mayoria de las muestras de calostro de las madres.

La LH contiene muchas citocinas, incluido el factor de crecimiento de transformacion beta
(TGF-B), interleucina 1B (IL-1B), IL-6, I-10, IL-12, TNF-a, interferon gamma (IFN-y) y
granulocitos-macrofagos. Son pequefas proteinas o péptidos que actian como mensajeros
intercelulares y provocan una respuesta particular después de unirse a un receptor en una
célula diana. Las respuestas incluyen la mediacion y regulacion de la inmunidad, la
hematopoyesis y la inflamacién. Se ha demostrado que IL-10, TGF-B, antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1RA), receptor del factor de necrosis tumoral | y Il (TNFR 1y II) tienen
funciones antiinflamatorias. IL-10 inhibe especificamente la actividad de las células efectoras
T-helper 1 (Thl), las células asesinas naturales y los macréfagos, lo que da como resultado

la homeostasis inmune.

El TGF-B tiene muchas propiedades inmunomoduladoras, incluida la estimulacién de la
maduracién y la defensa intestinal al cambiar las clases de inmunoglobulinas de IgM a IgA
en los linfocitos B, la produccion de inmunoglobulinas en la glandula mamaria y el tracto
gastrointestinal del recién nacido, ayuda con la reparacion de la mucosa intestinal e
induccion de la tolerancia oral. Se sabe que regula la inflamacion al disminuir la expresion
de citoquinas proinflamatorias. El TGF- inhibe la diferenciacion de las células T virgenes en
subtipos Thly Th2, que promueven respuestas inmunitarias mediadas por células mediante
la secrecion de citoquinas proinflamatorias y promueven respuestas IgE y eosindfilas,

respectivamente. EI TGF-B también ayuda a estabilizar la expresion de la caja P3 del
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forkhead (FOXP3) y mantiene la diferenciacion de las células T reguladoras que inhiben las
respuestas inmunes y moderan la inflamacion. Ademas de las funciones inmunorreguladoras
esenciales en el recién nacido, los estudios han sugerido la asociacion entre el TGF- de la
LH y las enfermedades alérgicas en la infancia y la nifiez, como asma, eccema, alergia
alimentaria y rinitis alérgica. Sin embargo, una revision sistémica reciente realizada por
Khaleva et al sugiri6 que los estudios eran demasiado heterogéneos para deducir una

asociacion clara y que se necesitan estudios prospectivos mas amplios.

Otras citoquinas actian como antagonistas directos de la sefializacion proinflamatoria. El
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1RA) también est& presente en la leche humana y limita

la inflamacién al competir con la citocina proinflamatoria, IL-1, por la union al receptor.

El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un péptido abundante en la leche maternay es
importante para preservar la funcion de la barrera intestinal, mejorar el transporte de
nutrientes y aumentar la actividad de las enzimas intestinales. Tiene efectos antiinflamatorios
indirectos mediante la regulacion positiva de la IL-10. De manera similar, el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) tiene como funcion mediar en la formacién de nuevos
vasos sanguineos, un proceso llamado angiogénesis, pero se ha sugerido que el VEGF

también puede tener efectos antiinflamatorios=:.

Las funciones de las hormonas en la LH, incluidas la hormona paratiroidea, la insulina, la
leptina, la grelina, la apelina, la nesfatina-1, la obestatina y la adiponectina, y sus efectos en

los bebés aln no se conocen bienZt,

La LM se asocia inversamente con el riesgo de obesidad temprana en nifilos de dos a seis
afos. Ademas, existe un efecto dosis-respuesta entre la duracion de la LM y la reduccion del
riesgo de obesidad infantil temprana. La LM puede ayudar al bebé a establecer el control de
la ingesta de alimentos, mientras que la alimentacién con formula puede ensefarle a
descuidar las sefales de saciedad. Por otra parte, las investigaciones demostraron que los
lactantes amamantados tienen mas probabilidades de retrasar la introduccion de alimentos
sélidos, lo que reduce las probabilidades de obesidad infantil. Ademas, la LH contiene menor
cantidad de proteina que la formula. Weber y cols redujeron la proteina contenida en la
férmula infantil a niveles similares a los encontrados en la LH, solo para descubrir que el IMC
a los seis afos de los lactantes amamantados se parecia al de los lactantes con férmula
(Weber et al, 2014). Ademas, el sabor de la dieta materna entregado a través de la LH puede
influir en el sabor y la aceptabilidad de los alimentos posteriores de los bebés, por lo cual los
amamantados tienen menos probabilidades de desarrollar una conducta selectiva a la hora

de comer, consumiendo una dieta bastante mas saludable que no contribuye a la obesidad®.
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La lactancia materna
protege contra las
enfermedades diarreicas y
las infecciones
respiratorias y se asocia
con un menor riesgo de
enfermedades

inflamatorias no
transmisibles.

El tipo de parto, Ila
administracion de
antibidticos perinatales, el
entorno y la exposicion
nutricional, en especial, la
lactancia materna, han
demostrado relacionarse
de forma importante con el
microbioma intestinal
predominante.

Las alteraciones en el
microbioma se asocian con
una mayor susceptibilidad
a enfermedades
autoinmunes, como la
diabetes y la enfermedad
inflamatoria intestinal. La
colonizacion del intestino
del lactante es un proceso
complejo que depende de
multiples factores
interrelacionados.

La microbiota intestinal es
clave para el desarrollo del
sistema inmunitario y la
homeostasis del individuo,
y las primeras fases de
colonizacion son cruciales.
La adquisicion de la
microbiota esta influida por
numerosos factores: tipo
de parto, edad gestacional,
alimentacion inicial,
exposiciébn a antibiéticos,
entre otros.

Los microorganismos
comensales y sus
productos pueden

interactuar con las células
inmunitarias para
establecer y mantener la
tolerancia del huésped, al
tiempo que influyen en las
respuestas  inmunitarias
innatas y adaptativas en
los primeros afos de vida.
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El sistema inmunoldgico
de la mucosa intestinal
constituye el componente
inmunolégico mas grande
en los seres humanos y
funciona en estrecha
colaboracion con el
microbioma intestinal. El
equilibrio  del sistema
inmunolégico de la mucosa
intestinal juega un papel
clave en la homeostasis y
la defensa del huésped.
Bacterias comensales vy
probiéticas pueden
promover las defensas
intestinales del huésped al
reducir la sefalizacion
apoptotica, bloquear Ila
sefializacion inflamatoria y
la funcion de barrera de
maduracion en los epitelios
intestinales.

Desde la gestacion la
microbiota materna puede
influir eficazmente en la
maduracion inmunitaria
innata del feto en
desarrollo, a pesar del
caracter innato del sistema
inmunitario  innato. La
maduracién de la
microbiota intestinal y el
sistema inmunitario en
evolucién van de la mano y
se influyen mutuamente
durante los primeros afios
después del nacimiento.

El papel que desempefian
los oligosacéaridos de la
leche humana (HMO) en el
desarrollo y la funcion
inmune gastrointestinal y
sistémica neonatal.

Efectos que pueden tener

los HMO sobre
infecciones, alergias,
enfermedades

autoinmunes e

inflamacion, y su papel en
la alteracion de las
respuestas  inmunitarias
mediante la unibn a
receptores  relacionados
con el sistema inmunitario.
La cantidad y diversidad de
HMO estadn determinadas
por los antecedentes
genéticos de las madres
(secretoras 0 no
secretoras de HMO). Las
madres no secretoras
secretan menos HMO que
las madres secretoras. Los
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bebés amamantados de
madres secretoras
obtienen mas beneficios
para la salud que los de
madres no secretoras.

La férmula infantil con 2'FL
y LNNnT es segura, bien
tolerada y favorece el
crecimiento apropiado
para la edad. Asociacion
entre el consumo de
férmula suplementada con
HMO y menor morbilidad
(particularmente
bronquitis) vy

medicamentos

(antipiréticos y antibiéticos)
Estructura y funcion de la
microbiota intestinal
durante las  primeras
etapas de la vida y factores
que determinan su
composicién. Efectos de
los HMO y otras fibras

uso de

prebidticas en la
microbiota neonatal.

Los metabolitos
microbianos funcionan
bidireccionalmente  para
promover tanto la
tolerancia como la
inmunidad para combatir
eficazmente las
infecciones sin desarrollar
enfermedades
inflamatorias.

Para los bebés
alimentados con leche

materna, una regulacion
inflamatoria adicional,
ademéas de proteger en el
periodo prematuro,
también, probable-mente
tenga implicaciones en la
disminucién del riesgo de
contraer enfermedades
inflamatorias cronicas a
largo plazo.

La lactancia materna se
asocia inversamente con el
riesgo de obesidad
temprana en nifios de dos
a seis afios. Ademas,
existe un efecto dosis-
respuesta entre la duracién
de la lactancia maternay la
reducciéon del riesgo de
obesidad infantil temprana.
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Obietivo 3: Definir la modificacion de la microbiota intestinal del lactante al ser alimentado

con férmula lactea y/o con leche de vaca.

Microbiota intestinal en los primeros 1000 dias

Durante los primeros 1000 dias, que comprenden desde la concepcion hasta los dos afios
de vida, se establece un periodo crucial, una ventana critica de oportunidades para
desarrollar una microbiota intestinal saludable, la programacion y maduracion inmunoldégica,

con el potencial de influir significativamente en la prevencion de enfermedades crénicas.

La nutricion éptima del lactante durante este periodo, caracterizado por un rapido crecimiento
y desarrollo del organismo, asi como por la maduracién de sus funciones fisioldgicas, es

clave para la salud a lo largo de la vida.

Entender y optimizar esta alimentacion puede contribuir a la promocién de una microbiota
saludable y, por ende, a la reduccidén del riesgo de desarrollar diversas enfermedades

cronicas en el futuro.

Recomendaciones nutricionales: lactancia materna, leche de vaca y férmulas infantiles

El inicio temprano de la lactancia, idealmente dentro de la primera hora de vida (conocida
como la hora sagrada), es determinante para su continuidad y la reduccién del riesgo de
mortalidad. Cuando la lactancia no es posible, se sugiere utilizar LH de bancos de leche. Si
tampoco es posible, los sucedaneos de la LH deben ser utilizados bajo prescripcion médica.
Hasta el momento, no ha sido desarrollada ninguna férmula que iguale la composicion de la

LH y que promueva una microbiota intestinal similar.

La OMS, UNICEF y el Ministerio de Salud de la Nacion Argentina recomiendan no ofrecer a
los nifios menores de un afio leche sin modificar. Los lactantes alimentados con este tipo de
leche presentan una baja ingesta de hierro, acido linoleico y vitamina E, y una ingesta
excesiva de sodio, potasio y proteinas (Ministerio de Salud, Argentina, 2021). Las formulas

deben regirse por los estandares del Codex Alimentarius (UNICEF, 2003).

Ante la imposibilidad de la lactancia, las formulas deben ser adaptadas a la edad y condicién
del nifio, y algunas pueden estar suplementadas con probidticos, prebibticos, simbidticos y/o
postbioticos. La leche de vaca (LV) no es recomendada en el primer afio de vida debido a
su contenido excesivo y déficit de ciertos nutrientes. Solo en situaciones de emergencia
(desastres naturales), podria utilizarse LV para nifios menores de seis meses, siempre que
esté pasteurizada, diluida 1/2 o en polvo reconstituida al 6 %, con 5 % de azUcary 2 % de

aceite (puro de girasol, maiz, soja).
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La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN)
tampoco recomienda el uso de leches de otros mamiferos (oveja, bufala, yegua o cabra) ni
de bebidas vegetales (soja, almendras, avena, arroz, u otras) debido a su inadecuada

composicion®,

La decision de amamantar es muy personal y a menudo estd influenciada por muchos
factores. A nivel mundial, solo el 38 % de los bebés son amamantados exclusivamente. La
férmula infantil esta destinada a ser un sustituto eficaz de la LH. Aunque la produccion de un
producto idéntico a esta Ultima no es factible, se ha hecho todo lo posible para imitar su perfil
nutricional para el crecimiento y el desarrollo normal del lactante. La LV o la bebida de soja
se utilizan mas comunmente como base, con ingredientes suplementarios afladidos para
aproximar mejor la composicién de la LH y para lograr beneficios para la salud, incluidos el
hierro, los nucleétidos y las composiciones de mezclas de grasas. Se afaden los &cidos
grasos del &cido araquidénico y el acido docosahexenoico (DHA). Los probidticos y
compuestos, producidos por ingenieria genética, se afiaden o se estan considerando

actualmente para su adicion a la formula.

La regla recientemente actualizada de la FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos) sobre las buenas practicas de fabricacion actuales para la formula infantil,
21 CFR 106.96%, requiere, entre otras cosas, que las férmulas satisfagan los factores de
calidad del crecimiento fisico normal y una calidad biolégica suficiente del componente
proteico (cantidades adecuadas de proteina en una forma que puede ser utilizada por los
lactantes). La férmula infantil es solo para la salud de lactantes sin problemas médicos o
dietéticos inusuales. El proceso de fabricacidon esta altamente regulado y supervisado para

cumplir con los criterios de calidad nacionales e internacionales.

La leche bovina es la base de la mayoria de los preparados para lactantes. Sin embargo,
contiene niveles mas altos de grasa, minerales y proteinas en comparacion con la LH. Por
lo tanto, debe desnatarse y diluirse para que se parezca mas a la composicion de la LH. La
formula infantil a base de LV contiene aceites vegetales afiadidos, vitaminas, minerales y

hierro para el consumo de la mayoria de los lactantes sanos nacidos a término.

El organismo del lactante no es capaz de manejar los altos niveles de proteina, sodio y
potasio de la LV no modificada. Las formulas con un contenido de proteinas de 2 a 2,5 g/100
mly una relacion proteina/energia <3 g/100 kcal se utilizan para lactantes normales, mientras
que con un mayor contenido de proteinas (2,9 g/100 ml) y una mayor relacion

proteina/energia (3,5 g/100 kcal) son para un peso al nacer muy bajo o prematuros®e,
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Programacion nutricional

Desde hace afios se conocen las consecuencias que a largo plazo conllevan determinados
acontecimientos que suceden en etapas tempranas de la vida, incluso en el periodo
embrionario-fetal. Dichos acontecimientos pueden actuar de tres formas diferentes:
ocasionando un dafio directo, induciendo o limitando el desarrollo de una estructura somatica
o alterando una funcién fisiol6gica. La nutricion durante las etapas tempranas es capaz de
modular el crecimiento y el desarrollo funcional del organismo y puede ejercer efectos de

programacion metabolica precoz que perduren a lo largo de la vida.

En el tracto gastrointestinal, la microbiota est4 formada por una comunidad bacteriana
compleja, dindmica y en equilibrio que juega un papel fundamental en la salud, interviniendo
en importantes funciones fisioldgicas, metabdlicas e inmunoldgicas del hospedador. A las
alteraciones en el equilibrio, la composicién y/o la funcién de la microbiota se las denomina
«disbiosis», y esta conlleva un aumento de patdégenos y disminucion de la diversidad
microbiana. Como respuesta a esto, se produce inflamacion de bajo grado que puede
cronificarse, asociandose a un mayor riesgo de desarrollar ciertas ENT como, por ejemplo,
alergias, problemas inflamatorios intestinales, diabetes mellitus tipo 1, obesidad y también

trastornos neuroldgicos y cognitivos.

La microbiota materna resulta ser el primer in6culo del feto y, tras el nacimiento, esta va
aumentando gradualmente en diversidad filogenética para, al final de los tres afios de vida,

converger hacia una composicién semejante a la del adulto.

Una vez establecida la microbiota intestinal inicial, la comunidad microbiana continta su
evolucion a lo largo del periodo de lactancia y durante la introduccion de la alimentacion
complementaria. Posteriormente, su composicion sigue evolucionando al mismo tiempo que
el hospedador y aumenta gradualmente en diversidad filogenética para finalmente converger

hacia una microbiota que se podria denominar adulta®’,

Un inadecuado desarrollo de la microbiota intestinal durante los primeros meses de vida por
el aumento del nimero de cesareas, el abandono prematuro de la LM o, ya en la edad adulta,
por el abuso de antibiéticos, una dieta inadecuada o el proceso del envejecimiento, pueden
llevar a un estado de disbiosis con una alteracion de la microbiota tanto cualitativa
(predominio de especies distintas a las habituales) como cuantitativa (menor concentracion
de bacterias beneficiosas). La consecuencia sera la disminucion de sus efectos saludables
y la aparicién de enfermedades.

Esta generalmente aceptado que un recién nacido a término por via vaginal y alimentado

con LM desarrolla una microbiota mas competente y protectora frente a la aparicion de
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algunas enfermedades. Asi, los lactantes alimentados con LH tienen una menor incidencia
de infecciones, de alergias y de problemas digestivos, un mejor desarrollo neurol6gico y una

menor posibilidad de presentar enfermedad inflamatoria intestinal o diabetes en un futuro®,

Factores que influencian el establecimiento de la microbiota gastrointestinal en recién
nacidos

Existen diferencias significativas en la diversidad y abundancia bacteriana del intestino de
los lactantes debido a las distintas dietas infantiles a mdultiples edades. Los lactantes
alimentados con LH tienen la diversidad de microbiota mas baja, aunque mas estable en el
tiempo en comparacion con los alimentados con formulas. Los lactantes alimentados con
férmulas a base de soja tienen una mayor diversidad bacteriana y un nimero mayor de vias
metabdlicas alteradas que los alimentados con LH y formulas a base de leche de vaca, lo
que sugiere que los componentes de la dieta de los recién nacidos promueven de manera

Unica el crecimiento y desarrollo de la microbiota®52.7/0.71,

El consumo de LH o formula en recién nacidos genera cambios en el microambiente
intestinal, que a su vez conduce a cambios en la composicion y diversidad de la microbiota
del recién nacido. Este Ultimo es colonizado en su intestino por Proteobacterias y Firmicutes,
seguido por la colonizacion de Actinobacteria, Lactobacillo, Bifidobacteria y Estreptococo al
entrar en contacto con la LH.

En contraposicién a los recién nacidos alimentados con LH, los alimentados por férmula
presentan una colonizacion bacteriana caracterizada por la predominancia de Enterococci y

Enterobacteria’2.

La LM proporciona una mezcla de nutrientes y agentes promicrobianos y antimicrobianos, lo
que favorece el desarrollo de la llamada "microbiota orientada a la leche". Los factores de
riesgo mas conocidos para el desarrollo diferencial de la microbiota infantil son el parto por
cesarea, el uso de antibidticos prenatales y perinatales y la alimentacion con leche de
férmula. La alteracion del desarrollo natural de la microbiota infantil puede aumentar el riesgo

de enfermedades gastricas, metabdlicas e inmunitarias del recién nacido’s.

La microbiota intestinal de los lactantes amamantados presenta una menor diversidad que
la de sus homoélogos alimentados con biberén. Mientras que se considera que una mayor
diversidad bacteriana es beneficiosa para los adultos, se cree que una menor diversidad
mostrada por los lactantes amamantados es beneficiosa para el intestino y el sistema
inmunolégico en desarrollo®. Los andlisis transcriptémicos de las células epiteliales
intestinales han demostrado que el tipo de alimentacion infantil también afecta la expresion

génica del huésped, ya que la LM mejora la transcripcion de genes que estan asociados con
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actividades inmunoldgicas y metabdlicas. Los bebés alimentados con formula estan
expuestos a diferentes carbohidratos, bacterias y micronutrientes, lo que provoca diferentes
patrones de colonizacion microbiana del intestino. En este contexto, varias publicaciones
han informado que las heces de los lactantes amamantados contienen niveles mas altos de
bifidobacterias y lactobacilos y niveles mas bajos de patégenos potenciales que los de sus
homélogos alimentados con férmula, y estos Ultimos se asocian a una microbiota intestinal
mas diversa en la que predominan los Estafilococos, los Bacteroides, los Clostridios, los

Enterococos, las Enterobacterias y el género Atopobium.

Como consecuencia de estas diferencias en la microbiota, los niveles de AGCC también son
diferentes en las heces de los lactantes amamantados frente a los alimentados con formula,
estando presentes en niveles mas altos el propionato y el butirato en este altimo grupo.
Ademas, parece que los lactantes alimentados con leche de férmula logran una divergencia

temprana hacia una composicion de microbiota similar a la de los adultos.

Los HMO en la LH humana hacen que la microbiota sea baja en diversidad y riqueza y alta
en bifidobacterias. En este contexto, en comparacion con la de un lactante (de la misma
edad), la microbiota de un lactante alimentado con leche de férmula suele ser mas diversay
rica, pero con una menor abundancia de bifidobacterias. Durante y después del destete, los
cambios que se producen en la diversidad microbiana son mas pronunciados en los lactantes
alimentados con LH que en los alimentados con leche de formula. Esto se debe a una rapida
disminucién de las bifidobacterias, siendo reemplazadas en relativa abundancia por

Bacteroides spp. y miembros de las familias Lachnospiraceae y Ruminococcaceae’®/3.74,

Bidticos en formulas infantiles

Si bien la composicion microbiolégica y fisicoquimica, y el dinamismo en la sucesion de
nutrientes y microorganismos de la LH es imposible de reproducir en una férmula, en los
altimos 30 afos se avanzo en el desarrollo de compuestos bioactivos (bidticos) capaces de
otorgar algunas de las funcionalidades de la LH. Los bidticos consisten en probiéticos,
prebidticos, simbidticos y postbidticos. Los probidticos son microorganismos vivos capaces
de conferir un efecto benéfico cuando se administran en cantidades adecuadas. Los
prebiodticos son ingredientes selectivamente fermentados por la microbiota del huésped. La
combinacion de probidticos y prebidticos se denomina simbidticos, mientras que los
postbidticos son preparaciones de microorganismos inanimados y/o sus componentes
celulares que confieren un efecto benéfico en la salud. También se han logrado sintetizar, o
producir por fermentacion microbiana, algunos de los HMO de la LH para ser adicionados a

algunas férmulas.
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Al comparar la microbiota de lactantes alimentados con férmulas, se observa un patron de
colonizacion diferente, dominado por las bifidobacterias y con menor cantidad de clostridios
que en nifios que toman LH. Los alimentados con férmulas tienen una composicion

microbiana mas heterogénea, con menores niveles de bifidobacterias.

Las diferencias en la microbiota intestinal de nifios que reciben LH o formulas se asocian a
una mayor predisposicion a desarrollar dermatitis atdpica en los bebés alimentados con

formulas.

La LH es un tejido bioldgico dindmico adaptado a las necesidades cambiantes del bebé. Es
el estandar de oro, no obstante, algunos nifios requieren, al menos en parte, de formulas
infantiles. La LV y las formulas a base de vegetales se desaconsejan en el primer afio de
vida. Se espera que la complejidad de las formulas siga aumentando a medida que se
conozca mejor como modular la microbiota intestinal mediante probiéticos, prebioticos,

simbidticos y postbidticos®?.

Prebidticos en férmulas lacteas vy leche de vaca

La alta concentracion y diversidad estructural de los HMO son exclusivas de los humanos.
Sin la suplementacion con probioticos y prebidticos, la microbiota intestinal de los lactantes
alimentados con férmula generalmente no estaria dominada por las especies de
Bifidobacterium. La adicion de probioticos a la férmula representa una estrategia clave para

reducir la incidencia y la gravedad de la diarrea en los lactantes.

La mayoria de las cepas probidticas afiadidas a la férmula se han aislado de alimentos o de
la microbiota fecal infantil. Aunque el uso de probiéticos ahora se esta extendiendo de la
investigacion a las recomendaciones, todavia se requiere un esfuerzo cientifico riguroso para
validar cepas especificas con potencial antialergénico para aplicaciones preventivas y

terapéuticas’®.

El conocimiento de que las bifidobacterias son los principales microorganismos que se
benefician de los HMO prebidticos en la LH ha llevado a que los oligosacaridos no digeribles
se afladan a la férmula infantil. Se han mostrado resultados similares a los de la LM en la
reduccion del pH colbnico y el aumento de la produccion de AGCC vy lactato. También se
demostré que los prebioticos son eficaces para aumentar selectivamente la abundancia de
bifidobacterias y lactobacilos tanto en mujeres embarazadas como en lactantes alimentados
con férmula. ElI consumo de férmulas infantiles que contienen prebidticos favorece el
desarrollo de una microbiota intestinal neonatal similar a la de los lactantes amamantados.
Los principales prebioticos que se utilizan en la formula infantil son galactooligosacaridos

(GOS), fructooligosacaridos (FOS) y polidextrosa (PDX). Tanto para el GOS como para los
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fructanos tipo inulina, existe un fuerte respaldo clinico de que son beneficiosos para la salud

digestiva e inmunolégica’s.

Se cree que los lactantes alimentados con formulas suplementadas con prebidticos en
comparacion con las no suplementadas, si bien tuvieron una tasa de crecimiento tanto en
talla como en peso similares, los que consumieron la formula suplementada tuvieron indicios
de una mejor comodidad gastrointestinal, menos célicos, tasas mas bajas de morbilidad para
infecciones del tracto respiratorio inferior, asi como el uso de antipiréticos y antibiéticos en
los primeros 4 meses de edad. Los HMO pueden desempefiar un papel inmunomodulador
sistemético a traves de la mediacion directa de las interacciones célula-célula en el sistema
inmunologico. La evidencia acumulada que muestra efectos inmunomoduladores locales y
sistémicos de los HMO proporciona apoyo mecanicista para un efecto sobre las morbilidades

relacionadas con las vias respiratorias.

En los recién nacidos con muy bajo peso al nacer la suplementacion con prebidticos
compuestos de oligosacaridos neutros es eficaz en la reduccion de incidencia de enterocolitis
necrotizante. La evidencia indica que, dados los efectos positivos de los oligosacaridos en
la flora intestinal, la suplementacion con prebidticos puede conferir proteccién contra la

sepsis neonatal’®.

Los beneficios de los HMO en féormulas suplementadas persisten hasta los 12 meses segun
la evidencia, lo que sugiere que el potencial de inmunomodulacion puede ser duradero y
programar el sistema inmunolégico reduciendo el riesgo posterior de infecciones del tracto

respiratorio®.

El uso de prebidticos en la formula infantil ya es una practica comdn en los sistemas de
alimentacion infantil. No hay claridad sobre las diferencias funcionales entre los efectos de
los diferentes tipos de prebidticos, la combinacion de diferentes prebioticos o incluso los
simbidticos. Por lo general, el efecto de los prebidticos se mide como un aumento de
bifidobacterias en el intestino infantil. Sin embargo, aun se carece de informacion sobre el
tipo de bifidobacterias estimuladas y los efectos directos sobre la estimulacion inmunitaria.
Se espera que las investigaciones futuras proporcionen mas informacion sobre los

mecanismos de los pro/prebidticos y su uso posterior en los lactantes’s.

Oligosacaridos

Se han estudiado los oligosacéridos en la leche de muchos otros mamiferos, pero ningin
otro animal iguala la gran cantidad y la alta diversidad estructural de los HMO de la LH. Las
concentraciones de oligosacéaridos en la leche de la mayoria de los animales de granja,

incluidas las vacas, las cabras, las ovejas y los cerdos, son de 100 a 1000 veces mas bajas
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que en la LH, con un menor nimero de oligosacaridos diferentes y una mayor abundancia

de oligosacaridos sialilados y una menor abundancia de oligosacaridos fucosilados.

La leche de cada especie tiene una composicion fisico-quimica diferente, acorde a las
necesidades de sus crias. Las bebidas artesanales no estan indicadas en nifios menores de
dos afios de edad, debido a que pueden provocar efectos colaterales como desnutricion,

raquitismo, alcalosis metabdlica, entre otras’’.

La leche de animales domésticos contiene una gran variedad de oligosacaridos complejos.
Los oligosacaridos sialilados representan aproximadamente el 80 %-90 % del grupo total de
leche de todos los animales domeésticos. La leche de las vacas que pastan contiene
concentraciones mas altas de acido sialico en comparacion con las vacas que no pastan. La
LV podria ser una fuente util de una variedad de oligosacéridos sialilados para su uso como
aditivos en la férmula infantil. Ahora también es posible complementar la formula infantil

comercial con oligosacaridos sintetizados que son quimicamente idénticos a los HMO.

Una microbiota "madura” contiene ciertos taxones que son biomarcadores para el grupo de
edad patrticular del nifio/lactante, mientras que una microbiota "inmadura” o retrasada se
asemeja a la de un nifio/lactante mas pequenio. El retraso en la maduracion de la microbiota

se asocia a alteraciones fisioldgicas en el huésped.

Acidos grasos

La porcién lipidica de la LH es la principal fuente de energia para los nifios en crecimiento y
proporciona aproximadamente del 45 % al 55 % de la energia total. Las composiciones
lipidicas de las leches de mamiferos (vaca, bufalo, burro, oveja y camello) se compararon
con las de la LH en los perfiles de acidos grasos y triacilglicerol (TAG), fosfolipidos, asi como
en los perfiles de fusion y cristalizacion. Los resultados mostraron que estas grasas de la
leche, especialmente la grasa de la leche de oveja, tenian altos grados de similitud con la
grasa de la LH en la composicion total de acidos grasos. Sin embargo, otros aspectos
guimicos tenian menos similitud. Este resultado indica que estas grasas de leche no cumplen
con los requisitos de los sustitutos de la grasa de la LH, pero grandes cantidades de estas
grasas de leche de mamiferos comercializadas son buenas materias primas para la
produccion de formula infantil. Las membranas de los glébulos de grasa de la leche son una
fraccibn que se ha excluido previamente de las féormulas para lactantes, pero sus
componentes son activos y previenen la infeccion. La suplementacion de la membrana de
los glébulos de grasa de la leche de la férmula infantil también reduce la brecha en el

desarrollo cognitivo entre los bebés alimentados con LH y con férmula&®.
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El acetato es el AGCC méas abundantemente producido en el colon de los adultos, y su
produccién es una caracteristica comun de la mayoria de los miembros de la microbiota
intestinal. En comparacion con los de los adultos, los niveles de AGCC fecales en los
lactantes amamantados se caracterizan por proporciones relativas mas altas de acetato,
proporciones mas bajas de propionato y una ausencia casi total de butirato. El acetato y el
lactato son los precursores de la produccién de butirato por parte de ciertos miembros de la
microbiota, por lo que estos &acidos organicos se convierten rapidamente en el intestino
adulto. Los altos niveles de acetato y lactato en los lactantes amamantados reflejan el
predominio de bifidobacterias y lactobacilos. Como tal, los bebés amamantados tienen un
pH fecal mas bajo (promedio de ~5.8) que los bebés alimentados con férmula (promedio de
~7.1). Se ha sugerido que la mayor abundancia relativa de acido lactico en los lactantes
amamantados impulsa esta diferencia de pH. Se cree que la baja acidez en el intestino
temprano juega un papel beneficioso, ya que es prohibitivo para la colonizacion de

patégenos’s7&,

Proteinas bioactivas

Se cree que la menor concentracion de proteinas de la LH puede influir positivamente en el
crecimiento infantil, posiblemente previniendo la obesidad infantil y los trastornos
relacionados con la obesidad en la edad adulta. Actualmente, la investigacion se centra en
comprender los mecanismos subyacentes de la ingesta temprana de proteinas en la salud
posterior y la formula infantil mas adecuada para mejorar la calidad de las proteinas, junto

con un contenido de proteinas reducido para un crecimiento 6ptimo.

Se han aislado nuevas fracciones lacteas de leche bovina y ahora estan disponibles
comercialmente. Muchos de estos componentes son proteinas, como la a-lactalbumina, la
lactoferrina, la osteopontina y las proteinas de membrana de los globulos de grasa de la
leche. Al afadir proteinas bioactivas a las formulas infantiles, es importante reducir el
contenido total de proteinas de la férmula. La composiciéon de aminoacidos de la féormula
también es importante; las concentraciones séricas de aminoacidos esenciales no deben ser

mas bajas que las de los bebés amamantados®e.

Varios componentes de la LV, incluida la lactosa y las proteinas, se han identificado como
posibles desencadenantes de molestias y trastornos gastrointestinales. Entre las
condiciones prevalentes asociadas con la ingesta de leche se encuentran la alergia a la

proteina de la leche de vacay la intolerancia a la lactosa’.
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Alergia a la leche de vaca

La alergia a proteina de la leche de vaca (APLV) es la alergia alimentaria mas frecuente en
la infancia y la primera infancia y puede estar presente con varios fenotipos clinicos. Se
caracteriza por ser una reaccion inmune adversa a antigenos alimentarios especificos. La
leche entera en polvo usada en lactantes menores esta contraindicada, ya que tiene efectos
colaterales debido a la alergia a la proteina de leche de vaca con hemorragia gastrointestinal,
enfermedades alérgicas y enfermedades cardiovasculares a mayor edad’’.

La evidencia emergente indica que las alteraciones del microbioma intestinal (disbiosis) en
los primeros afios de vida causan una desregulacion inmune y hacen que el huésped sea
susceptible a enfermedades mediadas por el sistema inmunitario mas adelante en la vida.
Por lo tanto, la colonizacién del intestino por microorganismos "saludables" que se produce

en los primeros afos de vida, determina la salud del huésped de por vida.

Las proteinas de la leche de vaca se dividen en dos clases principales, las caseinas (a1, a2-
, B- y k-caseina) y las proteinas de suero de leche (a-lactalbumina y B-lactoglobulina), que
representan el 80 % y el 20 % del contenido total de proteinas, respectivamente. Todas las

proteinas pueden ser alérgenos potenciales.

Desde un punto de vista clinico, los pacientes con APLV pueden presentar una variedad de
sintomas relacionados con el mecanismo inmune subyacente a la reaccion alérgica. Basado
en el mecanismo involucrado, el APLV se puede clasificar ain mas en (a) mediado por IgE,
gue es causado por anticuerpos contra las proteinas de la leche que pertenecen a IgE, (b)
no IgE (o mediado por células), donde el sistema inmunoldgico celular, y especialmente las
células T, son responsables de la reaccion alérgica, y (c) de tipo mixto cuando tanto la IgE

como las células inmunes estan involucradas.

La APLV mediada por IgE es la forma mas comun y representa aproximadamente el 60 %
de todas las reacciones alérgicas inducidas por la LV. Es causado por la produccion de IgE
especifica contra proteinas de la LV que se unen a los receptores IgE de alta afinidad en
basdfilos y mastocitos. Tras la exposicion, las proteinas de la LV son reconocidas por dos o
mas IgEs especificas que se unen a receptores IgE de alta afinidad con la posterior
reticulacion del receptor y la activacion de los mastocitos para liberar mediadores como la
histamina, la triptasa y el factor de activacion de plaquetas. Estos mediadores causan
vasodilatacién y provocan sintomas agudos en la piel, los sistemas gastrointestinal,
respiratorio y cardiovascular. Las reacciones mediadas por IgE suelen ocurrir
inmediatamente después de la ingestion de LV, o dentro de 1 a 2 horas, y pueden

presentarse como urticaria aguda, angioedema, tos, sibilancias, disnea, dolor abdominal,
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vomitos e hipotension. En casos graves, también puede ocurrir anafilaxia, una reaccién
sistémica que puede ser mortal. El diagnostico de APLV mediada por IgE se basa en la
combinacion de una historia médica compatible y evidencia de sensibilizacion de LV, es
decir, la presencia de IgE especifica en los mastocitos de la piel (pruebas de puncién de la

piel, SPT) y/o en el suero.

Las manifestaciones clinicas de la APLV varian ampliamente en tipo y gravedad. Se puede
definir como una reaccion adversa reproducible a una o mas proteinas de la leche
(generalmente caseinas o beta-lactoglobulina de suero) mediada por al menos un
mecanismo inmune. La prevalencia de la APLV varia segun los estudios, asi como entre los

criterios de diagnostico y las dietas de los lactantes.

Los sintomas no asociados a la IgE se caracterizan por un retraso en la aparicién de
aproximadamente 2 horas a varios dias después del consumo de LV. El periodo de 2 horas
ayuda a excluir las reacciones no asociadas o no alérgicas a IgE. Los sintomas clinicos no
asociados a IgE afectan principalmente al sistema gastrointestinal, e incluyen enterocolitis,
proctocolitis, enteropatia y esofagitis eosinofilica. Los trastornos alérgicos gastrointestinales
inducidos por alimentos no mediados por IgE tienen un prondstico favorable y la mayoria de

los sintomas desaparecen en uno a cinco afos.

Los tipos de APLV no mediados por IgE han sido mucho menos estudiados. Los sintomas
clinicos afectan principalmente al sistema gastrointestinal y se distinguen por el retraso en
la aparicion de los sintomas, que pueden variar de 2 h a varios dias después de la ingestion
de leche. Estos sintomas abarcan una amplia gama de trastornos, incluyendo la proctocolitis
alérgica inducida por proteinas alimentarias, el sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias, la enteropatia inducida por proteinas alimentarias y esofagitis
eosinofilica. Estos trastornos afectan a diferentes segmentos del tracto gastrointestinal. Son
causados por diferentes mecanismos mediados por células inmunitarias, pero tienen en

comun gue todos conducen a la inflamacion del tracto gastrointestinal.

Independientemente del mecanismo inmune subyacente y la presentacion clinica,
actualmente no hay un tratamiento eficaz para la APLV que no sea evitar la leche y el
tratamiento de emergencia en casos de exposicion accidental. Como resultado, la calidad
de vida tanto del paciente como de los cuidadores se ve gravemente afectada debido a la
ansiedad y el miedo a la ingestién involuntaria de la proteina de la LV, que puede poner en
peligro la vida. La inmunoterapia oral sigue siendo una opcién para los pacientes con APLV
mediada por IgE que no superan la alergia. Sin embargo, su uso se limita a un pequefo

namero de pacientes y en centros con experiencia en el manejo de la inmunoterapia oral y
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la capacidad de hacer frente a las reacciones adversas a menudo graves. Ademas, se
requiere la administracion de una formula de caseina ampliamente hidrolizada o una formula
basada en aminoacidos como sustituto de la LV en la mayoria de los casos, lo que lleva a

un aumento significativo en el costo del manejo de la enfermedad.

Las formulas hechas de proteinas de soja son opciones efectivas para los lactantes con
galactosemia o deficiencia congénita de lactasa. Ayudan con las alergias a los cdlicos y a la
leche, sin embargo, en raras ocasiones, los nifios que son alérgicos a la LV también pueden
ser alérgicos a la bebida de soja. Los productos de soja no deben usarse en bebés menores
de seis meses de edad con alergia alimentaria, debido a la presencia de fitoestrégenos y la

preocupacion de un dafio potencial para el bebé, aunque esto sigue siendo controvertido.

Las férmulas de hidrolizado de proteinas estan destinadas a lactantes que no pueden tolerar
la LV o las formulas a base de soja. Contienen proteinas que han sido hidrolizadas, parcial
o ampliamente, en tamafios mas pequefos que los que se encuentran en otros productos.
Para los lactantes que tienen alergia a las proteinas, las formulas ampliamente hidrolizadas

son una alternativa satisfactoria.

Las férmulas de aminoacidos son otra opcién para los lactantes que tienen alergia grave a
la LV con reacciones o negativas a ingerir cantidades adecuadas de formula ampliamente

hidrolizada. Proporcionan proteinas en forma de aminoacidos libres sin péptidos.

La eliminacién de todos los productos de LV sin sustituciones adecuadamente modificadas
y fortificadas puede conducir a desnutricion y/o deficiencias especificas de nutrientes en un
momento critico de crecimiento. Las férmulas de leche infantil de diferentes animales (cabra,
oveja, yegua, burro o camello), o las formulas a base de cordero o pollo, se han
comercializado ampliamente como sustitutos de la LV en el manejo de la alergia en lactantes
y nifios. Sin embargo, otras férmulas basadas en leche animal no son actualmente

aceptables en muchos lugares ya que no hay ensayos clinicos aleatorios solidos.

Intolerancia a la lactosa

Los nutrientes introducidos con los alimentos interactian con el cuerpo humano en el tracto
gastrointestinal, por su digestion y absorcion. El tracto gastrointestinal es una especie de
barrera fisica contra muchas sustancias ingeridas potencialmente dafinas cuya integridad
esta crucialmente involucrada en la salud y la defensa del cuerpo humano. Hoy en dia, es
bien sabido que todo lo que de alguna manera altera o interrumpe la composicion de la
microbiota, como las moléculas de alimentos, sustancias quimicas u otros tipos de factores
estresantes, tiene el potencial de cambiar su funcionalidad, dafiando la salud de las

personas. Sin embargo, los nutrientes dietéticos y sus interacciones con las bacterias que
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colonizan el tracto gastrointestinal son responsables del beneficio para la salud del huésped,
llamado "simbiosis", como la capacidad de metabolizar la lactosa y otros carbohidratos en el
intestino delgado para generar glucosa como fuente de energia. De lo contrario, las
alteraciones en la composicion y las funciones de la microbiota intestinal, llamadas
"disbiosis", pueden conducir a la insurgencia de trastornos metabodlicos crénicos o
relacionados con el sistema inmunologico, y a varias intolerancias a nutrientes, como la

intolerancia a la lactosa.

Las comunidades bacterianas exhiben variaciones cuantitativas y cualitativas influenciadas
por factores quimico-fisicos relacionados con el huésped (es decir, acidos biliares, pH,
tiempo de transito y moco), factores ambientales (medicamentos y alimentos) y factores

microbianos (enzimas bacterianas, capacidad de adhesion y estrategias metabdlicas).

Por lo tanto, la lactosa asume un papel fundamental en la microbiota intestinal desde los
primeros afos de vida como componente estructural de los HMO. Cada molécula de HMO
contiene un nucleo de lactosa, sujeto a escision por Bifidobacteria, incluyendo B. brevis, B.
infantis, B. longum y B. lactis, facilitada por la enzima 3-hexosaminidasa. Luego, entra en
juego la B-galactosidasa, hidrolizando la lactosa en glucosa y galactosa. Por lo tanto, la
microbiota intestinal ocupa una posicion central en la descomposicion de los carbohidratos,
particularmente para los carbohidratos vegetales complejos que evaden la digestion del
huésped. Al mismo tiempo, contribuye significativamente al desarrollo adecuado del sistema

inmunolégico, actuando como una defensa contra los patdgenos.

El enfoque correcto de la intolerancia a la lactosa incluye una dieta libre o baja en lactosa,
adaptacién del microbioma del colon, el uso de cepas probidticas especificas con actividad

enzimatica de B-galactosidasa y el reemplazo de la enzima de lactasa oral’®.
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evolucionando a medida que se
comprenda mejor cdmo influir en
la microbiota intestinal.

Los probidticos cuando se
administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio
para la salud del huésped. Acortan
la duracion de la gastroenteritis

aguda, previenen la diarrea
asociada a antibidticos, reducen el
riesgo de enterocolitis

necrotizante en bebés prematuros
y reducen la incidencia de eczema
en nifios de alto riesgo.

Aunque la lactancia materna es
altamente  recomendada, no
siempre es posible o suficiente.
Las férmulas infantiles, basadas
en leche de vaca o soja, intentan
imitar la composicion de la leche
materna y sirven como sustituto
cuando la lactancia no es viable.
Existen diferencias significativas
en la diversidad y abundancia
bacteriana debido a las dietas
infantiles en mudltiples edades.
Especificamente, los  bebés
alimentados con leche materna
muestran mediciones de
diversidad de microorganismos
mas bajas en comparacién con
lactantes alimentados con
férmulas. Se encuentran
diferencias de microbiota entre los
lactantes alimentados a leche
materna en comparaciéon con los
alimentados con férmulas tanto a
base de leche de vaca (FV) como
a base de soja (SF) desde los 0
hasta los 8 meses de edad. Los
lactantes alimentados con SF
tienen una mayor diversidad
bacteriana y un mayor niimero de
vias metabdlicas alteradas que los
grupos LM y FV, lo que sugiere
que los componentes de la dieta
de los recién nacidos promueven
de manera Unica el crecimiento y
desarrollo de la microbiota.

El desarrollo de la microbiota
intestinal del lactante humano es
un proceso secuencial que
comienza en el Gtero y continda
durante los primeros 2 a 3 afios de
vida. La composicién y diversidad
microbiana estan determinadas
por la genética del huésped y
multiples factores ambientales, de
los cuales la dieta es el principal
contribuyente.
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La microbiota humana comprende
los microorganismos que viven en
simbiosis con el cuerpo humano,
siendo esencial para la salud. El
"Proyecto Microbioma Humano"
de 2012 ayudé a entender la
composicion y  funcion  del
microbioma. Sin embargo,
practicas modernas como
cesareas, Uuso excesivo de
antibiodticos y alimentacion con
férmula han alterado la microbiota,
asociandose con enfermedades

inflamatorias, autoinmunes vy
metabolicas.
Estudios metagendémicos

relacionan la composicion de la

microbiota infantil con
enfermedades intestinales vy
condiciones como asma Yy
trastornos metabdlicos en la

adultez. Esto ha impulsado
estrategias para moldear la
microbiota mediante alimentos
funcionales. La revisién aborda los
mecanismos de establecimiento,
intervenciones y la importancia de
las bifidobacterias en la salud.

El desarrollo de la microbiota
desde la infancia hasta la nifiez
depende de una variedad de
factores, y se cree que la
interferencia microbiana-inmune
durante este tiempo esta
involucrada en la patobiologia de
enfermedades posteriores. Sin
embargo, hasta donde sabemos,
ningln estudio ha realizado una
caracterizacion exhaustiva del
microbioma en las primeras
etapas de la vida en una poblacion
grande y multicéntrica. La
Microbiota intestinal en desarrollo
pasa por tres fases distintas de
progresion; una fase de desarrollo
(meses 3 a 14), una fase de
transicion (meses 15 a 30) y una
fase estable (meses 31 a 46). La
recepcion de leche materna, ya
sea exclusiva o parcial, es el factor
mas importante asociado con la
estructura de la microbiota. La
lactancia materna se asocio con
niveles mas altos de especies de
Bifidobacterium y el cese de la

69



Jeffrey P. Krischer;
Joseph F.
Petrosino

Dafni Moriki; Maria  Grecia 2022 Review
Pilar Francino;
Despoina
Koumpagioti;
Barbara
Boutopoulou; José
Angel Rufian-
Henares; Kostas
N. Priftis;
Konstantinos
Douros

Amir-Mohammad Iran 2014
Armanian; Alireza

Sadeghnia;

Maryam

Hoseinzadeh;

Maryam Mirlohi;

AwatFeizi; Nima

Salehimehr; Najme

Saee; Jila Nazari

Ensayo
clinico:
cohortes
(n=88)

Vene- 2017
zuela

Davila de Review
Campagnaro,

Evila.

Sarah L.
Bridgman; Meghan
B. Azad; Catherine
J. Field; Andrea M.
Haqq; Allan B.
Becker;
Piushkumar J.
Mandhane;
Padmaja
Subbarao; Stuart
E. Turvey; Malcolm
R. Sears; James
A. Scott; David S.
Wishart; Anita L.
Kozyrskyj

Canada 2017 Ensayo
clinico:
cohortes

(n=163)

Natalia Cereseto, Maria Eugenia Gonzélez, Juan Francisco Malegarie, Gabriela Mabel Maya

leche materna resulta en una
maduracion mas rapida de la
microbiota intestinal.

La alergia a la leche de vaca
(APLV), la alergia alimentaria mas
comun en la infancia, ha
aumentado debido a cambios
ambientales y de estilo de vida que
alteran el microbioma intestinal.
Este microbioma interactta con el
sistema inmunolégico y es crucial
para la tolerancia a los alimentos.
Se presentan datos sobre el papel
del microbioma en la APLV y se
discute su modificacion como
estrategia para la prevencion y
tratamiento.

En los recién nacidos con muy
bajo peso al nacer, se observo que
la suplementacién enteral de una
mezcla prebiética que consiste en
oligosacaridos neutros fue eficaz
en la reduccién de la enterocolitis
necrotizante. Otra caracteristica
que se observé en la
suplementacion con prebidéticos en
los nifios con muy bajo peso al
nacer es el aumento de peso y el
peso de alta.

En cuanto a la leche de cabra,
vaca, bufalay bebidas artesanales
0 vegetales, su uso y dilucién en
nifios son desconocidos. Cada
tipo de leche tiene una
composicién especifica para sus
crias, y las bebidas artesanales no
son recomendadas para nifios
menores de dos afios debido a

riesgos como desnutricion y
raquitismo.
La microbiota intestinal

proporciona una serie de
funciones importantes, una de las
cuales es el metabolismo de la
fibra dietética y otros
macronutrientes que el huésped
no digiere. Los principales
productos de este proceso de
fermentacion son los &cidos
grasos de cadena corta (AGCC) y
otros metabolitos intermedios,
incluidos el lactato y el succinato.
La produccion de estos
metabolitos depende de la dieta y
de la composicion de la microbiota
intestinal. Cada vez hay mas
pruebas del papel de los AGCC en
la fisiologia del huésped y los
procesos metabdlicos, asi como
en las afecciones inflamatorias
cronicas, como las enfermedades
alérgicas y la obesidad.
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Lo Pizzo; Anna De nutrigenémicos junto con
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Carlisi; Diana Di microbiota, teniendo en cuenta el
Liberto umbral individual de tolerancia a la

lactosa y necesidades en términos
de ingesta de  nutrientes
especificos de cada individuo, lo
cual podria ayudar a los pacientes
con intolerancia a la lactosa a
mejorar su calidad de Vvida,
superando la depresion o la
ansiedad que a menudo resultan
de la percepcion individual de esta
condiciébn como diferente de un
estado normal.

Objetivo 4: Explicar los mecanismos por los cuales la alimentacion con féormula lactea

actua en la inmunidad del intestino del lactante.

El desarrollo saludable del intestino es de suma importancia durante la infancia. Contribuye
al crecimiento, al asegurar la digestion y la absorcion de nutrientes y liquidos. El intestino
también es clave en la formacion de la inmunidad, ya que mantiene una barrera contra los
agentes infecciosos e interactia directamente con el sistema inmunoldgico para inducir
tolerancia mucosa y sistémica, lo que previene las alergiasg. Asimismo, influye en la
formacion de caracteristicas neuroconductualeséL. La férmula infantil estd pensada como un
sustituto eficaz de la alimentacion infantil, aunque no es posible producir un producto idéntico
a la leche materna, se han hecho todos los esfuerzos posibles para imitar el perfil nutricional

de la leche materna humana para el crecimiento y desarrollo normal del lactante.

Para promover una formacion de microbiota intestinal comparable a la de un lactante
amamantado, los fabricantes a menudo complementan la formula infantil con prebiéticos y
probioticos, que gracias a su efecto bifidogénico, pueden modular el sistema inmunolégico.
Dichas férmulas son cada vez mas similares a la LH en lo que respecta a la composicién y
funcién de los nutrientes, sin embargo, ciertamente no son idénticas, y la LH con su
composicion unica y compleja sigue siendo el estandar de oro para la nutricion infantil. En la
actualidad, las formulas suelen estar fortificadas con prebidticos, principalmente
galactooligosacéridos de cadena corta (scGOS), solos 0 en una mezcla de inulina derivada
de la raiz de achicoria que contiene fructooligosacéridos de cadena larga (IcCFOS). Los
prebioticos imitan el efecto bifidogénico de los HMO en la LH y se han asociado con una
mejor inmunidad, una mejor funcion intestinal y otros efectos beneficiosos para la salud de

los lactanteséz,
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Probidticos

Segun definicién de consenso reciente’, los probidticos son microorganismos vivos que
confieren un beneficio para la salud del huésped cuando se administran en cantidades
adecuadas. Uno de los principales factores que permiten el funcionamiento y desarrollo
intestinales adecuados es una microbiota intestinal equilibrada. En este sentido, la LH
contribuye notablemente. En lo que respecta a las formulas infantiles, para favorecer esta

similitud, se le proporcionan bioactivos dirigidos a la salud intestinal e inmunol6gica&.

Los siete géneros principales de organismos microbianos utilizados con mayor frecuencia
en productos comerciales probiéticos son Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces,
Streptococcus, Enterococcus, Escherichia y Bacillus.

Bifidobacterium longum subsp. infantis, posee las caracteristicas fisicoquimicas que la
avalan como probiético, como la resistencia a los jugos gastricos, sales biliares y a pH bajo,
y capacidad de adhesién al mucus intestinal, que generalmente se consideran seguras para

uso alimentario.

La adicion de estos ingredientes en férmulas infantiles puede ayudar a corregir las
alteraciones de la microbiota que se producen en los nifios alimentados exclusivamente con
férmulas infantiles que no los contienen, o en nifos que nacen por cesarea y no estan

expuestos a la microbiota del canal vaginal®.
Efecto beneficioso de las formulas infantiles (FI) enriquecidas con probidticos:

e La microbiota intestinal (MI) contribuye al desarrollo temprano y saludable de las
funciones intestinales.

e Los microbios comensales son esenciales para la maduracién del sistema
inmunoldgico.

e La suplementacion de FI con probidéticos tiene como finalidad modular la actividad de
la microbiota intestinal de los lactantes modificando su equilibrio.

e Los alimentos balanceados enriquecidos con probidticos tienen un beneficio modesto
en la prevencién de infecciones agudas del tracto gastrointestinal en lactantes sanos.

e Los probioticos reducen la incidencia de diarrea asociada a antibiéticos.

e Cuestiones principales relacionadas con el uso de probioticos: momento y duracion

del tratamiento.

Una rapida colonizacién del intestino neonatal inmaduro con microbios tiene lugar al nacer,
apoyada ademas por la dieta enteral y la leche. Este proceso inicia la organizacion de un

complejo ecosistema de sefiales que conducen a la maduracion intestinal postnatal, hacia
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funciones digestivas e inmunoldgicas apropiadas, que se desarrollan alin mas a través de la
posterior y progresiva introduccién y establecimiento de diferentes bacterias en la infancia 'y
la nifez temprana. Las bacterias facultativas y aerobias se establecen primero, seguidas por
anaerobios progresivamente mas estrictos y finalmente, en individuos adultos, la microbiota

intestinal incluye varios cientos de especies bacterianas, en su mayoria anaerobicas.

La microbiota intestinal contribuye de diversas maneras a muchas funciones del intestino.
Los microbios comensales son el principal impulsor de la maduracién del sistema
inmunoldgico. Las bacterias provienen de diferentes fuentes y del patron de colonizacion,
junto con varios aspectos de la maduracion inmunoldégica intestinal. Estan influenciadas por
el modo de parto, los factores ambientales y dependen de la interaccién con la microbiota
intestinal especifica del huésped. En este sentido, la colonizacién intestinal temprana se
produce a través de la transferencia vertical madre-neonato de bacterias maternas. Por lo
tanto, es concebible el papel potencial e importante, desempefiado por las férmulas
suplementadas con probidticos, en la influencia y posiblemente la determinacion del perfil de

la microbiota del lactante y su efecto positivo en la maduracién intestinal.

La suplementacion de FI con probioticos tiene el propésito de modular la actividad de la
microbiota intestinal de los lactantes a través de la modificacion de su equilibrio. Ademas del
propésito de conferir propiedades promotoras de la salud, tiene un impacto en las
caracteristicas funcionales del producto, incluida la mejora del sabor y otras variables
conocidas como caracteristicas/propiedades de textura y sensacién en boca, que pueden

hacer que los alimentos sean atractivos o no&.

Prebidticos
Los prebidticos se definen como sustratos que son utilizados selectivamente por los

microorganismos del huésped y que confieren un beneficio para la salud®®.

Algunos de los compuestos prebidticos mas utilizados en alimentacion infantil son
fructooligosacaridos, galactooligosacaridos e inulina. Debido a su estabilidad, bajo riesgo de
efectos adversos, facilidad de administracion y potencial para influir en la composicion y
funcién de la microbiota en el intestino, sus aplicaciones clinicas se estan expandiendo.
Diferentes mezclas prebidticas de galactooligosacaridos y fructooligosacaridos en férmulas
infantiles consisten en galactooligosacaridos de cadena corta y fructooligosacaridos de
cadena larga, scGOS/IcFOS (en una proporcion de 9.1). La mezcla se encuentra en el rango
de los HMO cercanos a la leche humana en cantidad (8 g/l) y diversidad, aunque no es
estructuralmente similar a los HMO. La investigacién clinica sobre scGOS/IcCFOS (en un
proporcién de 9:1) mostré beneficios relacionados con la modulacién de la microbiota
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intestinal y el sistema inmunoldgico, la reduccion de la incidencia de infecciones y el

ablandamiento de las hecesé.

Asimismo, la composicion de la microbiota en lactantes alimentados con formulas
suplementadas con prebi6ticos muestra ser mas saludable en comparacién con las formulas
estandar, lo cual puede estar relacionado con otros pardmetros intestinales, como el pH
fecal. Un pH fecal mas bajo crea un entorno menos favorable para las bacterias patdgenas.
Las férmulas que contienen GOS/FOS promueven un pH fecal mas bajo tras varias
semanas, en comparacion con las férmulas enriquecidas con probio6ticos o las formulas
regulares. Ademas, se observan niveles mas favorables de &cidos propiénico y butirico,
similares al perfil de acidos grasos de cadena corta que se encuentra en los lactantes

amamantadosés.

La incorporacion de prebidticos en las formulas infantiles tiene como objetivo modular la
microbiota intestinal, favoreciendo el predominio de bifidobacterias, un mecanismo
propuesto como protector frente a infecciones gastrointestinales y alergias comunes en los
lactantes. Estos prebioticos, mediante una fermentacion selectiva, estimulan el crecimiento
de bifidobacterias y lactobacilos, lo que fortalece la barrera intestinal, protege contra

patdgenos y mejora la funcion inmunoldgica tanto local como sistémica.

La investigacion y la innovacion en el &mbito de las formulas infantiles pretende no sélo
aproximar la composiciéon nutricional a la de la leche materna, sino también aportar los
beneficios a nivel funcional, especialmente en la proteccion que confiere frente a
enfermedades infecciosas o de tipo metabdlico, y la estimulacion del desarrollo inmunolégico
0 neurocognitivo®. Sin embargo, el posible impacto de alimentar a los lactantes con FlI
suplementada con prebioticos en la mayoria de los resultados clinicos aun no esta claro y
gueda por seguir el camino de la investigacion en términos de beneficios clinicos reales,

potencialmente duraderos para la salud de los lactantes.

Considerando los beneficios bien establecidos de la leche materna, la recomendacion
incuestionable de amamantar siempre que sea posible, y teniendo en cuenta el papel central
que desempefan los pediatras en la prevencion de eventos dafinos tempranos en la
microbiota intestinal de los lactantes, las formulas enriquecidas con prebioticos, que brindan
modulacion de la microbiota intestinal al imitar a la leche humana, pueden considerarse como
una alternativa segura a las Fl estandar para ciertos lactantes que no son amamantados,

como aquellos con heces duras&:.
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HMO

Actualmente, solo 2'-fucosil-lactosa y lacto-N-neotetraosa estan disponibles comercialmente
para agregarlos a las formulas infantiles como ingredientes. Su mecanismo de accién se
basa en la union de dichos HMO a las bacterias patégenas, afectando la funcion de la barrera
intestinal, que a su vez regula la inmunidad local y sistémica. Se ha demostrado que los
HMO, tanto en lactantes como en adultos, modulan especificamente la microbiota intestinal
al aumentar las bifidobacterias y reducir ciertas bacterias indeseables. Su utilizacién
bacteriana, da como resultado la produccion de metabolitos beneficiosos como los acidos
grasos de cadena corta. Hoy en dia, cuando los HMO producidos comercialmente estan
cada vez mas disponibles, sus propiedades beneficiosas los convierten en candidatos
potenciales para mejorar la salud y abordar afecciones mas alla de sus funciones conocidas

en los lactantes®®.

En la mucosa intestinal, los HMO imitan a los glicanos, previniendo la adhesion epitelial
intestinal que conduce a la competencia con patdgenos (bacterias virales, toxinas y/o
eucariotas) y también constituyendo una biopelicula para inhibir el paso de patégenos.
Ademas, tienen la capacidad de ser fermentados por bacterias comensales que promueven
su crecimiento, inhibiendo también la colonizacién por patégenos; de manera que
promueven la maduracién intestinal aumentando el crecimiento de Bifidobacterium,
induciendo también la produccién de AGCC después de la fermentacion de Bifidobacterium
y Lactobacillus. Los AGCC como el butirato y el propionato pueden estimular la liberacion de
mucina, aumentar el flujo sanguineo de la mucosa, y modular las células epiteliales

intestinales y las células caliciformesé:.

Los HMO también pueden alterar directamente la expresion genética de las células
epiteliales y la capacidad de union de ciertos patdégenos a las superficies celulares al cambiar

la expresion del glicocaliz de la superficie celularé.,

Los HMO interactian con patégenos, receptores celulares y diversas células inmunitarias,
actuan también como inmunomoduladores a través de su influencia en la microbiota
intestinal y su union a células del sistema inmunitario. Contribuyen a la prevencion y
tratamiento de diversas enfermedades, desde trastornos neurocognitivos hasta alergias. En
el contexto de las formulas infantiles, tienen un impacto positivo en la barrera intestinal,
incluyendo la activacion del sistema de fosfatasa alcalina intestinal, que ayuda a prevenir la
inflamacion, y favorece la inmunidad. Ademas, existe evidencia de sus efectos beneficiosos
sobre la funcion neurocognitiva y los mecanismos implicados. En particular, la 2'-fucosil-
lactosa y la lacto-N-neotetraosa han demostrado tener efectos positivos en el desarrollo de

los lactantes y se consideran seguras para su uso en férmulas infantiles. Sin embargo, su



Natalia Cereseto, Maria Eugenia Gonzalez, Juan Francisco Malegarie, Gabriela Mabel Maya

uso ha sido limitado debido al alto costo y la complejidad de su sintesis. A pesar de ello, los
HMO mas complejos y las combinaciones con otros oligosacaridos representan la mejor
estrategia para estimular la barrera intestinal, el sistema inmunitario, el desarrollo cerebral y

la prevencion de enfermedades.

Actualmente, se prefieren los métodos enzimaticos, ya que tienen el rendimiento mas
eficiente de todos los métodos. Ciertamente, la investigacion continia mejorando el
rendimiento de HMO para uso comercial, de manera que su adicién sea comun a todas las
férmulas infantiles. Entre los factores que contribuyen a esta limitacion, se encuentra la
dificultad de sintetizar artificialmente HMO méas complejos, tanto en términos de estructura
como de rendimiento, lo que da como resultado una disponibilidad limitada y mayores costos

de produccidn para los oligosacaridos.

Aun asi, las férmulas infantiles se complementan cada vez mas con HMO para imitar la leche
materna y proporcionar a los lactantes la nutricion mas completa y los beneficios que, de

otro modo, se consideran exclusivos de la leche materna&.

Simbidticos

La suplementacién con simbiéticos es un campo en evolucion y avance que se define como
"una mezcla, que comprende microorganismaos vivos y sustrato(s) utilizado(s) selectivamente
por microorganismos hospedadores, que confiere un beneficio para la salud del

hospedador".

Debido a su efecto sinérgico entre prebidticos y probidticos, dichos simbidticos podrian
ofrecer un efecto adicional sobre la homeostasis de la microbiota. Los mecanismos de accion
incluyen resistencia a la colonizacion por patogenos a traves del bloqueo de los sitios de
adhesion, produccion de sustancias inhibidoras, degradacion de los receptores de toxinas,
estimulacién de la inmunidad y competencia por nutrientes. Los lactobacilos y las
bifidobacterias, se utilizan cominmente en estos simbidticos que, generalmente, pueden
adherirse a la pared intestinal y producir nutrientes como el butirato, obstaculizar la adhesion,
e inhibir el crecimiento de patdégenos, ademas de estimular el sistema inmunologico y

enriquecer la flora normal.

Aunque los alimentos balanceados enriquecidos con simbidticos han demostrado efectos
positivos en la modulacion de la microbiota y la actividad metabdlica, lo que favorece el
funcionamiento inmunolégico intestinal, reduce los sintomas gastrointestinales y crea un
entorno intestinal mas parecido al de los lactantes amamantados, los datos actuales sobre
alimentos complementarios suplementados con simbidticos son aun muy limitados para

establecer indicaciones terapéuticas especificas. Se necesitan ensayos clinicos a largo
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plazo y mejor disefiados para determinar qué especies y cepas de probioticos y prebioticos,
ya sea de cepa Unica o multiple, son las mas adecuadas, asi como las dosis éptimas, la
duracion de la ingesta y la seguridad de los simbiéticos. Debido a estas limitaciones, no
existen hasta ahora recomendaciones para el uso rutinario de formulas infantiles

suplementadas con simbi6ticos®s,

Globulo graso

Uno de los nuevos ingredientes en formulas infantiles es la membrana del glébulo graso
lacteo, que aporta componentes como fosfolipidos y gangliésidos, asi como proteinas

bioactivas.

Durante el desarrollo perinatal, el componente de la membrana del glébulo graso lacteo tiene
funciones relevantes: a nivel intestinal posee efecto protector frente a infecciones, modula la
microbiota intestinal e interviene en el desarrollo de la funcion inmune. A nivel cerebral, los
gangliésidos estan involucrados en numerosos procesos del desarrollo neuronal, como la
mielinizaciéon y mantenimiento de la integridad axonal, en el desarrollo, diferenciacién y
maduracién neuronal, en la transmision de impulsos nerviosos, y en los procesos de
formacion de la memoria. El enriquecimiento de formulas infantiles con componentes de la
membrana del glébulo graso de la leche se asocia a una mejora en la funcion cognitiva del
lactante. Asimismo, la microbiota intestinal asociada a las células epiteliales refuerza la
funcién de barrera del epitelio al competir con los microorganismos patdgenos por nutrientes
y sitios de unién. Ademas, regula la expresion de proteinas clave, como ocludinas y
claudinas, que controlan el espacio intercelular, y estimula la produccion de péptidos
antibacterianos, conocidos como defensinas, y de citoquinas, que contribuyen a la proteccion

del huésped frente a patégenosé.

Otros componentes relevantes son los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, la a-
lactoalbumina y los nucledtidos. La adicidon de estos ingredientes mejora el desarrollo
cognitivo y reduce la incidencia de infecciones y alergias en los lactantes. La fraccion
membrana del glébulo graso de la leche inhibe el rotavirus en condiciones in vitro; ademas,
se ha demostrado que los esfingolipidos, en particular los gangliésidos, ejercen una
inhibicion sobre las enterotoxinas tanto in vitro como in vivo. Asimismo, se ha evidenciado
gue el enriquecimiento con esfingolipidos (gangliésidos) reduce los recuentos de Escherichia
coli en las heces de los lactantes y promueve un aumento en la poblacién de bifidobacterias

beneficiosasé?.
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Adicion de a-lactoalbiimina

La principal razon para incorporar a-lactoalbimina en las formulas infantiles es su alto
contenido de triptéfano, ademas de lisina y cisteina. Sin embargo, es crucial reconocer que
diversos péptidos liberados de la a-lactoalbumina durante la digestion pueden tener
importantes bioactividades. Estos péptidos probablemente se formen en las primeras partes
del tracto gastrointestinal, como el estbmago y el duodeno, pero pueden desempefar
funciones relevantes en las porciones mas distales del intestino delgado, como el yeyuno y
el ileon, e incluso en el colon. La a-lactoalbumina se digiere y absorbe en forma de pequefios
péptidos y aminoacidos. Se ha demostrado que el tripéptido inmunoestimulante Gly-Leu-Phe
(GLF), presente tanto en la a-lactoalbumina humana como en la bovina, estimula la actividad
fagocitica de los macréfagos, provocando la muerte bacteriana y brindando proteccion contra
infecciones. Ademas, otros péptidos han mostrado actividad prebidtica al fomentar el
crecimiento de bifidobacterias, mientras que algunos péptidos antibacterianos han sido
eficaces contra patdégenos como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Estreptococos y Candida albicans. La accion sinérgica
de los péptidos prebidticos, que promueven el crecimiento de bacterias beneficiosas, junto
con los péptidos antimicrobianos, que inhiben el crecimiento de patdégenos, contribuye a una

microbiota saludable, lo que a su vez puede mejorar la funcién inmunolégica&.

MicroRNAs

En los dltimos afios, ha aumentado el interés por las vesiculas extracelulares presentes en
la leche materna debido a su papel en diversos procesos celulares. Estas vesiculas, que se
dividen principalmente en exosomas y microvesiculas, tienen diferentes vias de biogénesis
y pueden variar en tamafo y contenido. Las vesiculas extracelulares son estructuras con
una membrana bilipidica que se liberan al entorno extracelular desde diversas células,
facilitando la comunicacion entre células a través de interacciones especificas con células
receptoras. Estas vesiculas contienen cantidades significativas de microRNAs (miRNAS),
otros RNAs pequefios no codificantes y RNAs mensajeros, lo que les confiere un papel

importante en la regulacion de funciones celulares®.

Los miRNAs, estudiados por primera vez en 1993, fueron considerados como reguladores
cruciales de la expresion genética a un nivel postranscripcional. Actian uniéndose al RNA
mensajero para inhibir la traduccion de proteinas y/o inducir la degradacion del RNA. Estos
pequefios RNAs no codificantes, que tienen entre 19 y 24 nucledétidos, silencian genes al
desestabilizar secuencias complementarias de mRNA, impidiendo asi su traduccién, o

promoviendo la degradaciéon del mRNA para inhibir la sintesis de proteinas. Es importante
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destacar que un solo miRNA puede unirse a multiples RNA mensajeros, lo que amplifica

significativamente su capacidad reguladora®t22,

Los miRNAs extracelulares secretados se consideran ahora una forma clave de
comunicacion intercelular, junto con mecanismos como la union celular, la adhesion, y las
sefales autocrinas, paracrinas y endocrinas. A pesar de la actividad de RNasas en la leche,
los miRNAs permanecen estables porque estan contenidos en vesiculas extracelulares con
una bicapa lipidica que actiia como proteccion. Estas vesiculas permiten que los miRNAs
resistan el ambiente gastrointestinal del infante y sean absorbidos en el intestino, donde
pueden influir en el sistema inmunoldgico, dado que el intestino es uno de los principales
organos inmunitarios. Los miRNAs pueden atravesar el intestino mediante diferentes
mecanismos: la via transcelular, la transcitosis o a través de las células inmunes presentes
en la barrera intestinal®223, Ademas, se debe considerar que el intestino de los recién nacidos
se comporta de manera diferente al intestino maduro. En su estado inmaduro, presenta una
mayor permeabilidad paracelular, lo que facilita una mayor transcitosis de macromoléculas.
Muchos miRNAs han sido identificados como participantes en diversas redes de sefializacion
del sistema inmunolégico; hasta la fecha, se han descrito 59 miRNAs relacionados con la
inmunidad en los exosomas de la leche humana. Investigar mas a fondo las funciones
beneficiosas de los miRNAs presentes en la leche durante la lactancia, y sus efectos a largo
plazo, resultaria de gran interés, particularmente desde una perspectiva tecnoldgica, ya que

su inclusién en la leche tendria importantes implicaciones socioeconémicas?2.

Alsaweed et al encontraron miRNAs en las formulas lacteas a base de leche bovina y a base
de soya. Observaron que estas dos formulas contienen muy pocas especies de miRNAs
maduros, y estaban presentes en niveles de expresion muy bajos en comparacion con las
fracciones de leche humana. La formula a base de leche bovina contenia 45 miRNAs
maduros en comparacioén con 22 en la formula a base de soja. De los miRNAs detectados
en las formulas, 33 eran comunes entre la formula a base de leche bovina y la leche humana,
mientras que solo 8 miRNAs eran comunes entre la formula a base de soja y la leche
humana®t. Los 5 miRNAs mas abundantes en la leche materna y con mayor actividad de la
funciébn inmune, estan también presentes en las leches de formula aunque en

concentraciones menores.

El miR-148a induce la proliferacion celular y la expresion de proteinas en células epiteliales
de colon normales. Ademas promueve la sobreexpresion de los genes CD70 y LFA-1 a
través de hipometilacion. Estos genes estan asociados con la supervivencia celular y la
activacion de células T, respectivamente®. Se ha demostrado que el miR-148a exhibe una

actividad supresora de tumores al regular la expresion de genes como el DNMT1, DNMT3,
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ERBB3 y ROCK1, que intervienen en el desarrollo, la proliferacion y la metastasis de
tumores. Los microARN altamente expresados en la leche, como el miR-148a y otros,

pueden proteger al lactante del desarrollo del cancers.

El miR-181a es un regulador clave en el desarrollo, activacion y diferenciacion de células T,
interviene en la activacion del receptor de células T (TCR) en la seleccion timica, asi como
las respuestas de células T periféricas. Una disminucién en la expresion de miR-181a,
debido a la transcripcion reducida de pre-miR-181a, genera defectos en la activacion de las

células T2..

El miR-146b-5p desempefia un papel critico en la regulacién de la proliferacion de células
inmunes e inhibiendo las respuestas inflamatorias?®. Haein et al demostraron que la
expresion del miR146b aumenta notablemente durante la diferenciacion de las células
dendriticas. Ademas modula la produccion de citocinas proinflamatorias en las células

dendriticas maduras2:92,

El miR-155 puede promover la inflamacién autoinmune al favorecer el desarrollo de células
T inflamatorias. Este miRNA se regula positivamente en células mieloides y linfoides
activadas. En las células T, miR-155 regula el desarrollo de las células T reguladoras (Treg)
y su aptitud competitiva al reprimir SOCS1, y es esencial para el desarrollo de células Th17

durante la autoinmunidadi?,

El miR-155 promueve la inflamacion al inducir la activacion de células T, mientras que el
miR-146a modula la respuesta inmune al inactivar estas células. Ambos miRNAs juegan un
papel crucial en la regulacién del sistema inmunolégico, la inflamacién y la autoinmunidad.
Las alteraciones en sus niveles de expresion estan asociadas con el desarrollo de
enfermedades autoinmunes, como la tiroiditis autoinmune (que incluye la tiroiditis de
Hashimoto y la enfermedad de Graves), el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis

reumatoide (AR) y el sindrome de Sjogren primario (SSP)%,

El miR-200a y el miR-141 estan implicados en diversas enfermedades autoinmunes, ademas
de su conocido papel en varios tipos de cancer. Investigaciones sobre lupus eritematoso
sistémico (LES), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), psoriasis y otras enfermedades
relacionadas con el sistema inmunitario han revelado una desregulacion de estos miRNAs.
Se sugiere que miR-141 y miR-200a podrian ser fundamentales en la progresion de los
sintomas de la esclerosis multiple, ya que inducen la diferenciacion de células Th17 e inhiben
la diferenciacion de células Treg. Se cree que estos microARN pueden inhibir los reguladores

negativos de la diferenciacién de células Th17, promoviendo asi su desarrolloi%2,
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Implicaciones para las alergias e intolerancias alimentarias

Cada vez hay mas pruebas de que las alteraciones tempranas en la microbiota pueden

provocar afecciones alérgicas e intolerancias alimentarias.

El epitelio intestinal tiene una funcién critica en el mantenimiento de la homeostasis corporal
al servir como barrera protectora entre los érganos internos y la microbiota luminal. La
inflamacion de la mucosa se caracteriza por la ruptura de la barrera epitelial intestinal. En
este sentido, una mayor exposicion a los microbios luminales desencadena una respuesta
inflamatoria perpetua. Como resultado de la inflamacion de la mucosa intestinal, maltiples
mecanismos pueden contribuir al desmontaje de la unién y a la ruptura de la barrera epitelial.
Entre estos mecanismos se encuentran una disminucion de la expresion de varias proteinas
de unién estrecha y adherentes a la unién, una alteracion del trafico vesicular de los
componentes de la unién, o una alteracidon del ensamblaje y la contractilidad de los

citoesqueletos de actomiosina de la union.

Una serie de variables pueden afectar la permeabilidad intestinal, incluida la modificacion de
la microbiota intestinal, el dafio epitelial, los factores dietéticos y la disfuncién de la capa de
moco. Una disbiosis, que puede ser causada por factores ambientales, incluidos los
medicamentos o la dieta, afecta la funcion de la barrera epitelial y produce citocinas
proinflamatorias. Como resultado de este proceso, la integridad de la unién estrecha se dafia
y la permeabilidad intestinal aumenta, lo que resulta en el sindrome del intestino permeable.
Por lo tanto, la disbiosis de la microbiota intestinal, ademas de afectar la integridad de la
barrera epitelial intestinal, puede provocar la entrada de antigenos en el torrente sanguineo
y una estimulacion anormal del sistema inmunitario. Por lo tanto, las enfermedades
intestinales y sistémicas se han asociado con un deterioro de la funcion de la barrera

intestinal.

Ademas, en la literatura se han descrito otros vinculos entre la microbiota intestinal y el
sistema inmunitario. Por ejemplo, el tejido linfoide asociado al intestino es una red compleja
de células inmunitarias situadas en la seccion mas profunda de la barrera intestinal. Las
células dendriticas, las células dendriticas intraepiteliales, los linfocitos intraepiteliales, los
macroéfagos, los linfocitos TCD4+, las Treg, las células plasmaticas y los linfocitos B estan
contenidos dentro de la ldmina propia. Otro ejemplo es la diferenciacion de las células T
auxiliares 1 (Thl), que es inducida por el contacto con bacterias en las primeras etapas de
desarrollo. De ahi que, y teniendo en cuenta todo lo anterior, se ha postulado que las alergias

podrian prevenirse regulando la microbiota intestinalél.
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Por otro lado, la evidencia muestra que los metabolitos de los microbios, particularmente los
AGCC formados después de la fermentacion microbiana de la fibra no digerida, son criticos
para mantener la integridad epitelial y estimular la tolerancia inmune. Varios estudios han
demostrado que los sujetos alérgicos tienen niveles fecales bajos de AGCC, mientras que
los nifios cuya microbiota carece de genes relacionados con la fermentacién de la fibra tienen
un mayor riesgo de desarrollar sensibilizacion alérgica. Ademas, una reduccion en la
capacidad de catabolizar polisacaridos y la producciéon de moléculas proinflamatorias

pueden ser factores que contribuyen a la inflamacién alérgica.

Se ha demostrado que el riesgo de alergia alimentaria esta influenciado por la colonizacion
temprana de la microbiota intestinal en los lactantes, y la composicion de dicha microbiota
entre los 3 y 6 meses de vida puede afectar la resolucion de la alergia a la leche en la
infancia. Los niflos cuya alergia a la leche se resuelve a los 8 afos presentan una mayor
abundancia de bacterias del género Clostridia y Bacillota en comparacion con aquellos en
los que la alergia persiste. El consumo de formula lactea durante los primeros seis meses
también parece influir en esta composicion bacteriana, ya que los lactantes con alergia a la
leche de vaca presentan un mayor recuento total de bacterias, especialmente anaerobicas,
junto con niveles méas altos de lactobacilos y menores niveles de Enterobacteriaceae y

Bifidobacteriums&l,

Eleqir la f6rmula correcta en funcién de sus componentes

La mayoria de las férmulas infantiles se producen a partir de leche de vaca, aunque la leche
animal alternativa, como la de cabra y oveja, también se ha comercializado ampliamente
como posibles sustitutos para el tratamiento de las alergias y debido a su mejor perfil lipidico.
Como se mencioné anteriormente, otra opcién es el uso de férmulas derivadas de proteinas
de soja, que han demostrado ser efectivas para los lactantes con galactosemia o deficiencias
congénitas de lactasa. Se ha demostrado que estas formulas tratan los colicos y las alergias
a la leche, pero su uso no se recomienda para lactantes menores de 6 meses debido a la
presencia de varios componentes, incluidos los fitoestrogenos. Las formulas de hidrolizado
de proteinas estan disefiadas para lactantes intolerantes o alérgicos a la leche de vaca o a

las formulas a base de soja.

En la actualidad, los fabricantes consideran que las proteinas de arroz son una materia prima
valiosa debido a su alto perfil nutricional y propiedades hipoalergénicas. El contenido de
proteina de un grano de arroz varia segun el genotipo, el clima y las practicas culturales,
pero suele estar entre el 7 y el 10 %. Se han desarrollado férmulas de proteina de arroz

hidrolizada y parecen ser una alternativa viable a las formulas de proteina de leche de vaca,
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tanto para las familias que desean alimentar a sus hijos con comidas a base de plantas como
para los nifios con alergias a la proteina de la leche de vaca. Debido al marco legal de los
alimentos para usos médicos especiales, tanto las formulas para la alergia a la proteina de
la leche de vaca como la calidad de las proteinas del arroz permiten alimentar a lactantes y

nifios sin riesgo de deficiencias nutricionales.

Las formulas de aminoacidos representan una alternativa para los lactantes con una alergia
grave a la leche de vaca que muestran una reaccion o se niegan a consumir cantidades
adecuadas de férmula hidrolizada. Por ultimo, existen férmulas especificas disefiadas para
lactantes con un defecto metabdlico congénito, bajo peso al nacer o aquellos con una
condicion médica o dietética excepcional. Por ejemplo, los aditivos se emplean en férmulas
antirregurgitacion para reducir el reflujo acido; la exclusibn de aminoacidos, como la
fenilalanina, de las formulas infantiles para lactantes con fenilcetonuria; y un ejemplo
adicional es la formulacion de férmulas con una mayor relacion proteina/energia para

lactantes con bajo peso al nacer o parto prematuro.

Aungue la lactancia materna es el método de alimentaciébn mas recomendado en la infancia,
algunos aspectos, como la presencia de alérgenos en la leche materna o el efecto de la
introduccién temprana de alimentos alergénicos, ain no son concluyentes. Por lo tanto, los
posibles factores modificadores (por ejemplo, la composicion de HMO y AGCC, la

introduccién de alimentos solidos y los factores inmunoldgicos) deben estudiarse mas en

profundidadél.
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alimentarios influyen en el
microbioma.

Demuestran que las féormulas
actuales suplementadas con
scGOS (0,24-0,50 g/100 ml)
0 scGOS y IcFOS (en una
proporcién de 9:1; total 0,6
g/100 ml) tuvieron un fuerte
efecto bifidogénico en
comparacion con las formulas
tradicionales, y también
dieron lugar a patrones
alterados de colonizacion
microbiana dentro del tracto
gastrointestinal del lactante
en desarrollo.
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prebiéticos.
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mediante la obtencién de los
llamados postbiéticos
también conocidos como
productos de fermentacion de
la leche.

Algunos de los ingredientes
que se han adicionado
recientemente a las férmulas
infantiles para asemejarlas a
la Leche humana son las
membranas del glébulo graso
lacteo, los prebidticos y los
probiéticos. Se suman a los

acidos grasos
poliinsaturados, proteinas
bioactivas como Ila a-
lactoalbimina, nucledtidos,
colina, etc.
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materna.

Destaca varias vias
involucradas en los efectos
inmunomoduladores del
HMOS vy el papel potencial en
la prevencién de
enfermedades alérgicas.

Analiza el conocimiento
actual sobre las funciones de
los HMO en el neonato con
vistas a la posible sustitucién
de los HMO por carbohidratos
no digeribles en las férmulas
infantiles y los métodos para
acelerar la identificaciéon de
carbohidratos no digeribles
adecuados y las relaciones
entre estructura y funcion, ya
gue los estudios in vivo en
bebés son imposibles.
Aunque se han hecho
esfuerzos para que los
resultados relacionados con
la nutricibn de los lactantes
alimentados con férmula sean
méas similares a los de los
lactantes amamantados, ha
habido un progreso limitado
con respecto a los
componentes bioactivos que
pueden afectar los resultados
a corto y largo plazo.

Cémo los ARN asociados a
las vesiculas extracelulares
contribuyen a los procesos de
regulacion inmunitaria.

Demuestra la presencia de
ARN vy, especificamente, de
microARN en las tres
fracciones de la leche
humana, incluidas las células,
los lipidos y Ila leche
desnatada, y los niveles mas
altos de ARN y microARN se
obtuvieron en las fracciones
lipidica y celular.

Se centra en el camino que
enfrentan los microARN de la
leche materna hacia Ila
confirmacién como actores
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Mohammed
Alsaweed; Ching
Tat Lai; Peter E.
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Donna T.
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Kakulas

Vélez-Ixta, Juan
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Jaime Garcia-
Mena.

Regina Golan-
Gerstl; Yaffa
Elbaum Shiff;
Vardit
Moshayoff;
Daniel Schecter;
Dena
Leshkowitz;
Shimon Reif

Estados 2014 Review

Unidos

Australia 2016 Ensayo
clinico
(n=16)

México 2022 Estudio
descriptivo
transversal
(n=60)

Israel 2017 Ensayo
clinico
(n=13)
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relevantes en el desarrolloy la
maduracion de los lactantes,
sobre la absorcidn, las
barreras gastrointestinales y
los posibles efectos
biolégicos de los microARN
derivados de la dieta.

La entrada de miARN ingerido
en las vias reguladoras
preexistentes mediadas por

ARN del cuerpo puede
resultar especifica del
genotipo, las practicas

dietéticas y el estado de salud

del consumidor y de la
cantidad y variedades
especificas de alimentos
ingeridos.

Los miRNA expresados en
mayor cantidad y de manera
diferencial son clave de los
componentes de la leche, con
un valor diagnéstico potencial
en el rendimiento de Ila
lactancia. También estan
involucrados en el control del
equilibrio de fluidos
corporales, la sed, el apetito,
la respuesta inmune y el
desarrollo, lo que implica su
importancia funcional para el
lactante.

La expresion relativa de los
miRNA inmunomoduladores
es comparable en todas las
muestras de calostro/leche
humana y es mayor que la
expresion en las formulas.

La leche humana y de
mamiferos contiene mMIRNA
ventajosos conocidos en los
exosomas y también en la
capa de grasa. Estos miRNA
estan altamente conservados
en la leche humana, bovina y
de cabra. Sin embargo, no se
detectaron en varias formulas
infantiles. Ademas, los
miRNA presentes en la leche
pudieron ingresar a las
células normales y tumorales
y afectar sus funciones
biologicas.
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Estados 2018

Unidos

Zhongde Ye;
Guangjin Li;
Chulwoo Kim;
Bin Hu; Rohit R.
Jadhav; Cornelia
M. Weyand; Jorg
J. Goronzy

Lee, Hye-Mi; Korea 2016
Kim, Tae Sung;

Jo, Eun-Kyeong,

Haein Park; Xin
Huang;
Changming Lu;
Mitchell S. Cairo;
Xianzheng Zhou

Estados 2015

Unidos

Kaijun Li; Yi Du;  China 2014
Ben-Li Jiang;

Jian-Fe He

Isidro Aleman- México 2018
Avila; Daniel

Cadena-

Sandoval; Mayra

Jiménez

Morales; Julian

Ramirez-Bello

Reza Irdn 2015
Naghavian;
Kamran Ghaedi;
Abbas Kiani-
Esfahani;
Mazdak
Ganjalikhani-
Hakemi; Masoud
Etemadifar;
Mohammad
Hossein Nasr-
Esfahani

Ensayo
clinico
(n=206)

Review

Ensayo
clinico

Ensayo
clinico
(n=20)

Review

Ensayo
clinico.
cohortes.
(n=40)

YY1 controla la sefalizacion
de TCR regulando
positivamente miR-18la vy
amortiguando los ciclos de
retroalimentacion negativa
mediados por los objetivos de
miR-181a

Describe los papeles de miR-
146 y miR-125 en la
modulacién de la sefalizacion
inmunitaria  innata.  Estos
microARN pueden controlar
las respuestas inflamatorias y
los resultados de las
infecciones patégenas.

El eje miR-146a/b-
TRAF6/IRAK1-NF-kB es
responsable de la apoptosis
de las Células Dendriticas.

El  microARN-155 puede
promover la inflamacion
autoinmune al mejorar el
desarrollo de <células T

inflamatorias. Ademas, el
miR-155 y el miR-146a estan
involucrados en la
proliferacion celular, la
diferenciacién y muchos otros
procesos vitales.

Describir la biogénesis de los
miRNA, su funcién, asi como
los perfiles de expresion y
SNP en genes de miRNA
asociados con  diversas
enfermedades autoinmunes,
incluyendo tiroiditis
autoinmune  (tiroiditis  de
Hashimoto y enfermedad de
Graves), lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide
y sindrome de Sjogren
primario.

miR-141 y miR-200a pueden
ser microARN clave en la
progresion de los sintomas de
la EM al inducir la
diferenciacion de las células
Th17 e inhibir la
diferenciacion a células Treg.
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Discusion y conclusion

Tres hipoétesis explican la presencia y origen de las bacterias presentes en la MLH: la via de
inoculacion retrograda, la via enteromamaria y la nocion de microbiota mamaria residente.
La primera es tradicionalmente aceptada, distintos estudios informaron el flujo retrogrado
durante la lactancia a través ensayos de cohortes e imagenes de ultrasonido. Se necesita
mayor investigacion sobre la segunda que explique la transferencia de bacterias viables del
tracto intestinal a la leche. La nocién de microbiota mamaria residente es un concepto aun

en debatel012.18.19

La MLH est&4 compuesta por bacterias, arqueas, virus, protozoos y hongos anaerobicos. Fue
en 2003 cuando Martin et al aislo bacterias del &cido lactico y comprobé por vez primera que
la leche humana era una fuente importante de bacterias del acido lactico para el intestino

infantil. Posteriormente varios estudios ratificaron el hallazgo22L,

En un ensayo de gran magnitud en 2019, Moossavi et al comprobd que el 100 % de las
muestras contenian 12 géneros principales de microorganismos. Paralelamente, Togo et al
a través de una revision sistematica informo la presencia de 820 especies en la MLH. Las
diferencias entre especies y subtipos encontradas difieren segun factores individuales, el tipo
de muestreo y el procesamiento de las muestras. Es necesario establecer un método de

investigacion sistematico y estandarizado para investigar la MLHZ>27,

Si bien estd demostrado que el calostro contiene mayor abundancia de componentes
inmunologicos y factores de desarrollo en comparacion con la leche madura, no se disponen
de estudios de gran envergadura con validez cientifica sobre el tipo y cantidad de especies

presentesit 3L 33,

Los factores que influyen en la composicion de la leche humana incluyen la edad gestacional,
el tipo de parto, la dieta materna, el sexo del lactante, el indice de masa corporal, la presencia
de infeccion con virus de inmunodeficiencia humana, la hipertension arterial, presencia de
celiaquia y/o alergias, infecciones bacterianas y virales, el uso de antibidticos y la ubicacion

geograficals3244,

El desarrollo de una microbiota intestinal saludable y la maduracion del sistema inmunolégico
del lactante durante los primeros 1000 dias de vida tiene un impacto significativo en la
prevencion de enfermedades crénicas. La lactancia materna (LM) es crucial en esta etapa.
Cuando no es posible, se recomienda el uso de leche materna de bancos de leche o formulas
infantiles bajo prescripciéon médica. Sin embargo, hasta la fecha, ninguna formula ha logrado

igualar la composicion de la leche humana ni promover una microbiota intestinal similar’® 75,
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Segun la revision de Huan Zhang et al realizada en 2022, entre el primer y el séptimo dia
después del nacimiento, se produce un rdpido y ordenado crecimiento en el microbioma
bacteriano y la madurez de neutrofilos, monocitos y macrofagos, induciendo células T
reguladoras intestinales (Treg) y citoquina reguladora IL-10. La diversidad y cantidad de
microorganismos en el intestino, junto con sus subproductos, interactian con las células
inmunitarias, generando citoquinas y factores inmunoldgicos, asi como el desarrollo del

sistema inmunitario innato.

La evidencia sugiere que la microbiota intestinal puede tener funciones tanto patégenas
como protectoras mediante receptores especificos y respuestas inmunitarias. La presencia
y diversidad de bacterias gramnegativas afectan su capacidad para activar receptores tipo
Toll (TLR), generando diversas respuestas inmunitarias. Las bacterias beneficiosas inducen
la apoptosis, la sintesis de especies reactivas de oxigeno y la sefalizacién de TLR, lo que
ayuda a controlar la inflamacién y a establecer defensas inmunitarias innatas®2. Se ha
documentado, ademas, que las interacciones entre la microbiota y las células del sistema
inmunitario innato activan tanto las funciones de barrera fisica epitelial, como la sintesis de
otros mediadores, regulando la respuesta de las células inmunitarias y favoreciendo la

tolerancia a antigenos inocuos2.

La microbiota influye en gran variedad de funciones organicas como la transmision de
sefiales neuronales y enddcrinas, produccién de acidos biliares secundarios, regulacién
circadiana de los glucocorticoides de forma dependiente del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal, produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), sintesis de compuestos
neuroactivos, que influyen en las funciones cerebrales, el comportamiento, el metabolismo y
la inmunidad?>, fermentacién de los carbohidratos, sintesis de vitaminas, reduccion de la
permeabilidad intestinal y el fortalecimiento del mecanismo de defensa epitelial>®> como

afirman en sus respectivas revisiones Alvarez et al y Na Shi et al.

El andlisis cuantitativo del sistema inmunitario, tanto el innato como el adaptativo, carece

aun de técnicas completamente desarrolladas=2.

La OMS, UNICEF y el Ministerio de Salud de Argentina desaconsejan ofrecer leche no
modificada a menores de un afio® debido a su composicién inadecuada. En los ultimos 30
afos, el desarrollo de formulas infantiles enriquecidas con compuestos bioactivos ha
avanzado considerablemente. La incorporacion de probiéticos y prebidticos no solo mejora
la salud intestinal, sino que también puede influir positivamente en las caracteristicas
sensoriales de los productos alimenticios. Sin embargo, se requiere mas investigacion para

determinar su impacto clinico a largo plazo en la salud del lactante&34,
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Los compuestos bioactivos presentes en la leche humana (hormonas, factores de
crecimiento, citocinas, péptidos antimicrobianos, antioxidantes, inmunoglobulinas,
lactoferrina, lisozima, globulos blancos, acidos grasos de cadena corta y micro ARN) son

capaces de inhibir la inflamacién y mejorar la produccién de anticuerpos especificos823:39,

Las disbiosis se asocian con un aumento de patégenos y una disminucion en la diversidad
microbiana. Pueden provocar inflamacién crénica de bajo grado, incrementando el riesgo de
desarrollar enfermedades no transmisibles®’. En contraste, los lactantes alimentados con
leche materna desarrollan una microbiota intestinal mas competente y protectora,
caracterizada por una alta abundancia de bifidobacterias, mientras que aquellos alimentados
con férmulas tienen una microbiota mas diversa pero con menor presencia de
bifidobacterias, siendo reemplazadas por Bacteroides spp. y miembros de las familias

Lachnospiraceae y Ruminococcaceae®®/0.73.74,

El uso de prebidticos en formulas infantiles, como galactooligosacaridos (GOS),
fructooligosacéaridos (FOS) y polidextrosa (PDX), busca imitar los beneficios de la leche
materna al promover una microbiota intestinal saludable. Estos prebidticos, junto con
probidticos, han demostrado beneficios en la reduccion de la diarrea y en la mejora de la
salud digestiva e inmunoldgica al aumentar la cantidad de bifidobacterias y lactobacilos’72,
Aunqgue el uso de probiéticos esta en expansion, se requiere mas investigacion para validar
cepas especificas con efectos antialergénicos. La intolerancia a la lactosa se maneja con
dietas bajas en lactosa y suplementos enzimaticos, ya que la microbiota intestinal y los

probidticos pueden ayudar en la digestion de la lactosa’®.

Salminen et al en una revision en 2020 hallaron, entre los componentes de las formulas
lacteas que actian en la inmunidad del intestino del lactante, que los oligosacaridos de la
leche humana (HMO) modulan la microbiota y previenen la adhesién de patdgenos,
estimulan la barrera intestinal, el sistema inmunitario, el desarrollo cerebral y la prevencion
de enfermedades. Se espera que su incorporacion en las férmulas infantiles se vuelva mas
comung&& | a adiciéon de la membrana del glébulo graso lacteo en férmulas infantiles se
asocia con beneficios significativos en el desarrollo cognitivo y la salud intestinal de los
lactantes®482, La incorporacion de a-lactoalblimina no solo se justifica por su contenido
nutricional, sino también por los péptidos bioactivos que se generan durante su digestion,

los cuales promueven el crecimiento de bacterias beneficiosas y combaten patégenos&®.

El estudio de las vesiculas extracelulares en la leche materna en relacion con los miRNAs
revela su importancia en la regulacion de las funciones celulares, del sistema inmunoldgico

y en la comunicacion intercelular, lo que sugiere que estos componentes pueden tener
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efectos significativos en la salud del lactante y en la prevencién de enfermedades a largo

plazo2291.92.93  En un estudio descriptivo transversal efectuado en 2022, Vélez-Ixta et al
informaron que los mMiRNAs mas abundantes en la leche materna también presentes en las
leche de férmula son de gran importancia en la funcion inmune especialmente en funcion de
las células T mediante activacion, regulacion, proliferacién y diferenciacién. La investigacion
adicional en este campo podria ofrecer valiosas implicaciones socioeconémicas y

tecnoldgicas en la nutricién infantil22-25,
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