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1.Resumen

1.1. Resumen

Obijetivo: El objetivo principal de este estudio es conocer sila alteracién de la microbiota intestinal
en la primera infancia es un factor de riesgo para el desarrollo de problemas de salud relacionados

con el sistema inmunitario.

Metodologia: Se han identificado un total de 627 articulos a través de la busqueda en bases de
datos y 5 registros se han recuperado mediante busqueda manual en bibliografia de articulos.
Después de eliminar los duplicados, se han descartado 476 articulos por titulo y resumen.
Finalmente, un total de 12 articulos han sido incluidos en esta revision después de realizar la

lectura a texto completo.

Resultados: Los diferentes patrones dietéticos modifican la microbiota intestinal y modulan la
respuesta inmunitaria de los infantes. La suplementacién de prebidticos y/o probidticos en
formulas lactantes o alimentos fermentados producen un efecto beneficioso en la microbiota

intestinal de los menores.

Discusién/Conclusién: La evidencia cientifica disponible aun es escasa y heterogénea, por lo que
se necesita mas investigacién al respecto para obtener resultados mas concluyentes sobre la
respuesta inmunitaria frente a enfermedades del sistema inmune en poblacién infantil sana. La
suplementacién de formulas infantiles y alimentos fermentados con prebidticos y/o probidticos
modifican la microbiota intestinal, regulan la respuesta inmunitaria, y fomentan el desarrollo y la

maduracion del sistema inmune.

Palabras clave: nutricion, microbiota intestinal, sistema inmune, primera infancia.



1.2. Abstract

Objective: The main objective of this study is to know if the alteration of the intestinal microbiota
in early childhood is a risk factor for the development of health problems related to the immune

system.

Methodology: A total of 627 articles have been identified through database search and 5 records
have been retrieved by manual search in bibliography of articles. After deleting the duplicates,
476 articles have been discarded per title and summary. Finally, a total of 12 articles have been

included in this review after reading to full text.

Results: The different dietary patterns modify the intestinal microbiota and modulate the
immune response of infants. The supplementation of prebiotics and/or probiotics in infant

formulas or fermented foods produce a beneficial effect on the intestinal microbiota of minors.

Discussion/Conclusion: The available evidence is still scarce and heterogeneous, so more research
is needed to obtain more conclusive results on the immune response to diseases of the immune
system in a healthy child population. The supplementation of infant formulas and fermented
foods with prebiotics and/or probiotics modify the intestinal microbiota, regulate the immune

response, and promote the development and maturation of the immune system.

Keywords: nutrition, gut microbiota, immune system, early childhood.

1.3. Abreviaturas

AGCC: Acidos grasos de cadena corta
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
GABA: 4cido gamma aminobutirico
LME: lactancia materna exclusiva

LA: lactancia artificial

HMO: oligosacaridos

IgA: inmunoglobulinas A

IgG: inmunoglobulinas G



TGF-B: Factor de Crecimiento Transformante beta
IL10: interleucina 10

IL-12: interleucina 12

IL-4: interleucina 4

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

IFN-y: interferén inmunitario gamma

FOS: fructooligosacaridos

GOS: galactooligosacaridos

Sll: sindrome del intestino irritable

DM1.: diabetes mellitus tipo 1

ECN: enterocolitis necrotizante

EC: enfermedad de Crohn

CU: colitis ulcerosa

scGOS: galacto-oligosacaridos de cadena corta
IcFOS: fructo-oligosacaridos de cadena larga
2'-FL: 2'-Fucosilactosa

LL-37: leucina-leucina 37 (péptido antimicrobiano)

BMOS: oligosacaridos derivados de leche bovina

2. Antecedentes y estado actual del tema

2.1. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es un ecosistema bacteriano diverso y complejo del tracto
gastrointestinal, el cual alberga entre 1.000 y 1.150 especies de bacterias, y cada persona tiene
una media de 160 especies (1). Ademas, contiene 150 veces mas genes que el genoma humano,

es por ello que tiene la capacidad de regular procesos metabdlicos, fisioldgicos e inmunitarios (2).

Este ecosistema intestinal heterogéneo estd compuesto mayoritariamente por 2 filos
bacterianos, los Bacteroidetes y los Firmicutes. También podemos encontrar en menor cantidad,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria vy Verrucomicrobia (1,2). Los Firmicutes y

Bacteroidetes suelen representar aproximadamente mds del 90% de los grupos bacterianos de la



microbiota intestinal (1), aunque la variabilidad de estas bacterias es distinta en cada individuo

en concreto a lo largo del ciclo vital (1,3).

En cuanto a la composicién de la microbiota del tracto gastrointestinal, se ha identificado que no
es la misma en todo el sistema digestivo, y que aumenta su complejidad y diversidad a lo largo
del tubo digestivo (4). Esta variacion en la composicion también tiene lugar en la medida en que
el ser humano envejece, es decir, durante la infancia hay un incremento en la diversidad

microbiana y ésta se estabiliza en la adolescencia y la edad adulta (4).

Concretamente, el intestino grueso es la parte del tracto digestivo que presenta un mayor
numero de bacterias, y es donde se produce principalmente la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC). Esto es gracias al ambiente célido, himedo y anaerdbico, y a la lentitud del

transito que hace que sea el lugar idéneo para la proliferacién y el crecimiento bacteriano (3).

Por otro lado, entre la microbiota intestinal y su hospedador se establece una relacion de
simbiosis evolutiva, es decir, que se benefician mutuamente el uno del otro. Esta relacion

mutualista es esencial para el desarrollo de una buena salud durante toda la vida (2).

Zhang et al. (2015) sefialan que la alteracion del ecosistema intestinal (disbiosis) esta relacionada
con diferentes trastornos tales como, las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), la
obesidad, la diabetes, las enfermedades hepaticas, las enfermedades cardiacas cronicas, algunos
tipos de cancer, el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y enfermedades reumaticas (5).
Asimismo, Pineda-Cortés (2017) afirma que esta disbiosis se asocia también con trastornos
neurodegenerativos, entre ellos, la depresion, la enfermedad bipolar, los trastornos del espectro
autista (TEA), el trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn, la esquizofrenia, la esclerosis

multiple y el Alzheimer (6).

Aunque se conoce la relacidon que hay entre la disfuncién del ecosistema intestinal y las
enfermedades anteriores mencionadas, aln se necesitan mas estudios para esclarecer si la
alteracién de la microbiota intestinal podria ser la causa o bien la consecuencia en este tipo de
patologias (5). Es por ello que, es muy importante entender el papel que ejerce la alimentacién
sobre la microbiota intestinal para poder elaborar intervenciones dietéticas y de habitos
saludables, que contribuyan al desarrollo de una microbiota beneficiosa para la salud de las

personas.



2.1.1 Funciones
La microbiota intestinal tiene muchas funciones importantes en el organismo. A nivel fisioldgico,
estimula la renovacion de las células de las vellosidades del intestino e incrementa la superficie

de absorcién del mismo, contribuyendo a su vez, a acelerar el transito intestinal (4).

A nivel metabdlico, una de las principales funciones de la microbiota intestinal es la de
metabolizar polisacdridos (carbohidratos no digeribles) que las enzimas no son capaces de
degradar, como por ejemplo la fibra dietética, la cual es fermentada en diferentes partes del tubo
digestivo en funcion de su solubilidad (7). Las bacterias que se encuentran en el ileon y en el colon
ascendente son las encargadas de fermentar las fibras solubles (fructooligosacaridos de cadena
corta y la pectina) vy las fibras insolubles (celulosa) son fermentadas por las bacterias del colon
distal (7). Los principales productos de la fermentacién de la fibra son los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), es decir, acetato, propionato y butirato, ademdas de gases (hidrogeno, anhidrido
carbdnico y metano) y energia. A su vez, estos acidos pueden favorecer la produccion de leptina
(regulacién del apetito), activar la gluconeogénesis intestinal, disminuir el crecimiento de
patogenos (acidificando la luz del colon) y ser utilizados por la misma microbiota intestinal como
sustrato energético (2). Otro de los procesos en los que estan involucradas algunas de las
bacterias de la microbiota intestinal es en el proceso de sintesis de vitaminas esenciales como la
vitamina K o las vitaminas del grupo B (2,8). También regulan el almacenamiento de los lipidos y
se encargan de sintetizar acidos biliares, colesterol y 4cidos grasos conjugados (8,9).
Concretamente, el acido linoleico conjugado se ha vinculado con el correcto desarrollo y
crecimiento de los recién nacidos, y parece reportar beneficios en procesos patolégicos como la
obesidad, la diabetes o la funcién inmunoldgica (2). La microbiota intestinal también es capaz de
sintetizar neurotransmisores como la serotonina, dopamina, noradrenalina, acetilcolina,
histamina o el acido gamma aminobutirico (GABA), los cuales son esenciales para el desarrollo y
el correcto funcionamiento del cerebro (2). De hecho, seglin Gomaa (2020) y Alvarez et al. (2021)
la disfuncién del d4cido gamma aminobutirico se ha relacionado con trastornos

neuropsiquiatricos, como el autismo y la esquizofrenia (8, 9).

A nivel inmunitario, la microbiota intestinal es fundamental para el desarrollo, la maduracién y el
correcto funcionamiento del sistema inmunitario. La microbiota es capaz de regular los diferentes
mecanismos de respuesta inmunitaria del organismo como son la inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa (o adquirida) (10). Ambos mecanismos de respuesta estan asociados con
las células epiteliales e inmunes, que son las que se encargan de actuar como barrera epitelial en
el intestino, protegiendo al individuo frente a la colonizacién de posibles patdgenos (10). Por otro

lado, las células inmunes innatas y adaptativas, que son las células B, las células T, los macrdéfagos,
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las dendritas y las linfoides innatas, son las responsables de las respuestas inmunes de nuestro
organismo. Concretamente las células T (Thl y Th2) estan relacionadas con procesos
inflamatorios crénicos y desequilibrios en la homeostasis inmunitaria (11), y las células linfoides
innatas estan relacionadas con el mantenimiento de respuestas inmunes frente a los diferentes
patdogenos, regulan la inflamacion y reparan tejidos de la mucosa intestinal (8). La relacion
simbidtica que se establece entre la microbiota intestinal y los mecanismos inmunitarios hace
que esta cumpla su papel protector frente a la colonizacién de patégenos, los cuales son
reconocidos y eliminados por los mecanismos defensivos del ecosistema intestinal (10). Cualquier
disrupcién que se produzca en la respuesta especifica del sistema inmunitario frente a un
antigeno, esta puede no tener ningun efecto sobre la salud del individuo o, por el contrario,

desencadenar enfermedades autoinmunes, infecciosas o alérgicas (10).

2.2 Composicidn y cambios en el ciclo vital

La composicién de la microbiota intestinal varia en cada individuo y estd sujeta a cambios durante
toda su vida. No obstante, parece ser que la estructura global sigue unos patrones que se han
identificado como enterotipos y que se reiteran en los diferentes individuos (8). Estos enterotipos
intestinales estan influenciados directamente por la dieta y es por ello que estdn en constante
evolucién (8). En los enterotipos del grupo 1, se describe una predominancia de Bacteroides, en
los individuos con enterotipo del grupo 2, predomina la Prevotella y en los del grupo 3,

predominan Ruminococcus o Bifidobacterium (8).

Las investigaciones iniciales sugerian que el feto era estéril, pero estudios mas recientes indican
que en el periodo prenatal, el organismo humano ya puede entrar en contacto con
microorganismos comensales o patdgenos (13). De hecho, la colonizacién de la microbiota se
inicia en el periodo prenatal (intrauterino), en el que hay presencia de bacterias (Enterobacter
Escherichia/Shigella y Propionibacterium) en el liquido amnidtico, placenta, sangre del corddn
umbilical, y en el meconio (12, 13, 14). Este periodo se ha descrito como el periodo critico para
el desarrollo futuro de la microbiota de un individuo, ya que tiene la capacidad de establecer un
estado de salud dptimo en la persona o por el contrario provocar el desarrollo de enfermedades
(13). Otro de los cambios que se ha visto en la composicion de la microbiota tiene que ver con la
duracion del embarazo, es decir, si es un embarazo pretérmino o a término. Al parecer la
presencia de ciertas bacterias se han relacionado con una duraciéon mas corta del embarazo, con
bebes de bajo peso e incluso con mayor probabilidad de parto prematuro o preeclampsia (13).
Después del nacimiento, se establece otro periodo de cambio y variabilidad de la microbiota, y

no es hasta aproximadamente los 3 afios de edad cuando se forma un ecosistema intestinal



maduro parecido al de un adulto (13). En este periodo (recién nacido), se identifica una primera
variacion que se produce durante el proceso de lactancia materna o artificial, es decir, en funcién
del tipo de alimentacion (leche materna o leche de férmula), hay un dominio mayor de
bifidobacterias en aquellos bebes alimentados con lactancia materna exclusiva, o una microbiota
mas diversa en aquellos alimentados con formula (11, 15). La segunda variacion tiene lugar con
la introduccion de alimentos junto con el destete o con la continuacion de la lactancia materna,
y se alarga aproximadamente hasta los 3 afios de edad cuando el menor ya ha alcanzado una
microbiota parecida a la de un adulto con dominio de filos Bacteroidetes y Firmicutes (11).
Aunqgue Derrien et al. (2019) sugieren que es probable que la microbiota de un nifio continue
desarrollandose mas alla de los 3 afios, ya que los nifios en edad preescolar y primaria mantienen
una microbiota intestinal parecida, y difieren en cuanto a cantidad de Bifidobacterias con la de

un adulto (23).

En el periodo de adolescencia y adultez es cuando la microbiota intestinal presenta la mayor
estabilidad, aunque esta puede sufrir modificaciones en base al tipo de alimentacién de cada
persona o incluso, con el uso de farmacos. Valdes et al. (2018) sugieren que los cambios de
alimentacion tienen repercusién en la microbiota a los pocos dias del cambio de habitos y que la
fibra es un elemento clave en la diversidad de la microbiota que favorece la formacion de un

ecosistema intestinal saludable para el individuo (17).

Y el ultimo periodo, corresponde a la vejez, en que la microbiota intestinal sufre otra fase de
inestabilidad, se produce una pérdida de la variabilidad microbiana (8). Esta fase de inestabilidad
se ha asociado a un funcionamiento ineficiente del sistema inmune, y esto es debido a que hay
una baja concentracién de bacterias (Faecalibacterium prausnitzii) encargadas de los procesos
inflamatorios (8). Por tanto, se produce un aumento del estado inflamatorio en la persona vy
disminuye su capacidad de respuesta inmunitaria adaptativa (8). Ademas, la senescencia
aumenta la prevalencia de enfermedades y con ello el uso de farmacos, los cuales causan

alteraciones en la microbiota intestinal (disbiosis) (16).

2.3. Factores que influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal

Como ya se ha mencionado anteriormente, la composicion de la microbiota intestinal es diversa
en cada individuo, pero esta diversidad estd influenciada por factores neonatales (edad
gestacional), maternos (tipo de parto, dieta prenatal), y ambientales (exposicion a antibidticos,
alimentacion complementaria) que determinan la proliferacion de unas bacterias determinadas

(19).



Para simplificar las tipologias de dichos factores, se han dividido en dos grandes grupos en funcion

de si tienen relacién o no con la alimentacidn:

2.3.1. Factores no nutricionales:

Dentro de los factores no nutricionales se han incluido aquellos que no estan relacionados con la
alimentacion pero que se ha visto que son también muy importantes en la evolucion de la
microbiota intestinal. Cabe destacar que, aunque hay mas factores que pueden estar

relacionados, Unicamente se han detallado aquellos mas relevantes:
e Tiempo de gestacion

El tiempo de gestacién es uno de los factores que influyen en el desarrollo del ecosistema
intestinal infantil. Son varios los estudios que indican que la duracién del embarazo esta
relacionada con la microbiota, ya que se han encontrado diferencias en la variabilidad de las
bacterias colonizadoras en bebes prematuros y nacidos a término, aun cuando ambos han nacido

en las mismas condiciones.

Adamek et al. (2019) y Senn et al. (2020) indican que en los bebes prematuros hay presencia de
Clostridium sp., Escherichia Coli, Enterococcus, Streptococcus, Klebsiella, Bacteroides vy
Staphylococcus, en comparacién con los bebes que han nacido a término, en los que hay
colonizacion de Bifidobacterias, Streptococcus, Staphylococcus y Lactobacillus (13, 19). Ademas,
se ha visto que en los bebes prematuros hay un mayor numero de Enterobacterias y
Enterococcaceae, bacterias relacionadas con patologias intestinales en bebes pretérmino como
la enterocolitis necrotizante (13). Las diferencias en cuanto a la diversidad de la microbiota entre
ambos bebes (pretérminoy término) parecen mantenerse durante una media de tiempo de entre
4 meses y 4 afios, aunque a dia de hoy no hay un consenso determinado (19). Por otro lado, Senn
et al. (2020) afirman que la variabilidad en la microbiota de ambos lactantes se mantiene aun
cuando el bebé que ha nacido pretérmino lo haya hecho en las mismas condiciones (parto vaginal,

lactancia materna y sin administracién de antibidticos) que un bebé a término (19).
e Tipo de parto

Son varios los estudios que afirman que el tipo de parto tiene un papel muy importante en el

desarrollo de la microbiota.

En los partos por cesarea se ha visto que la variedad bacteriana de la microbiota es menory esta

colonizada principalmente por Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium, mientras
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que en los bebes que han nacido por parto vaginal tienen una colonizacion mds amplia y

representada principalmente por Lactobacillus y Prevotella (11, 12, 14).

Segun Aguilar-Lopez et al. (2021), en los bebes pretérmino también existe diversidad bacteriana
segun el tipo de parto (32). Esta diferencia en la composicién de la microbiota intestinal de los
lactantes suele ser mas pronunciada durante las cuatro primeras semanas después del
nacimiento y disminuye con el tiempo, asi pues, los bebes pretérmino nacidos por via vaginal se
asocian al dominio bacteriano Escherichia, mientras que en los bebes pretérmino nacidos por

cesarea se relacionan con el grupo bacteriano dominado por Klebsiella (32).

Por tanto, cabe destacar que la microbiota intestinal no sélo estd influenciada por el tipo de parto,
si no que se han encontrado diferencias entre los bebes pretérmino y a término nacidos por via

vaginal, y entre los bebes pretérmino y a término nacidos por cesarea.
e [Exposicion temprana a antibiéticos

La administracion de antibidticos en la etapa prenatal y durante el primer afio de vida del recién
nacido tiene un gran impacto en la diversidad bacteriana de la microbiota intestinal. La
administracién de antibidticos influye directamente en los procesos de maduracion, en la
diversidad y en la estabilidad de la microbiota, y se relacionan con el desarrollo de patologias

como, la obesidad, retraso en el desarrollo cognitivo, el asma o el sobrepeso (13, 14, 24).

En los bebes prematuros, el uso de antibidticos es muy comun (hasta el 89% reciben tratamiento
antibidtico) y se administran con el fin de evitar que los recién nacidos sean colonizados por
microorganismos patdgenos, pero esta practica hace que el ecosistema intestinal del lactante se
vea afectado (disminucion de Bifidobacterium) y, por tanto, pueda haber mas riesgo de
infecciones intestinales como la enterocolitis necrotizante (24,32). En el caso de mujeres
embarazadas, la exposicidn a antibidticos durante el embarazo también puede tener repercusién

en la composiciéon de la microbiota del lactante (14).

Este descenso en la diversidad bacteriana en lactantes es transitoria, pero el uso repetido de
antibidticos durante el primer afio de vida puede hacer que dicha alteracion de la diversidad dure

hasta los 3 afios de edad (14).
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2.3.2. Factores nutricionales:

Dentro de los factores nutricionales, se han incluido aquellos que comprenden la etapa prenatal
y posnatal, ya que se ha demostrado que ambas son igual de importantes en la modulacion de la

microbiota intestinal del individuo. A continuacidn, se detallan los siguientes factores:
e Dieta materna en periodo prenatal

El primer factor nutricional que esta relacionado con el desarrollo de la microbiota intestinal
infantil, es la dieta materna en el periodo de gestacion. De hecho, este periodo es considerado

como una etapa critica para la modulacion de la microbiota intestinal del bebé (12,13, 31).

Maher et al. (2020), afirman que la dieta materna parece tener una gran influencia en la
modulacion del microbioma intestinal de la madre y del bebé, y que esta modulacion puede ser
beneficiosa o perjudicial, en funcion de los habitos dietéticos maternos (31). La fibra y en menor
grado las grasas, se han identificado como moduladores importantes del microbioma intestinal
(31). De hecho, se estima que, de la cantidad ingerida de carbohidratos de la dieta, entre 20-
60g/dia de glicidos no digeridos llegan intactos al colon para ser fermentados por la microbiota
intestinal (31). Por tanto, las dietas ricas en fibra (>25g/dia) se asocian con una mayor cantidad
de bacterias productoras de AGCC y una menor abundancia de bacterias productoras de lactato,
siendo las primeras beneficiosas para la salud del huésped (31). Por el contrario, una dieta
materna rica en grasas saturadas en el periodo prenatal, se ha asociado con un descenso
importante de bacterias benéficas como Bacteroides y un incremento de Enterococcus, dando
lugar a una disbiosis intrauterina, la cual puede permanecer en el bebé durante sus 6 primeras

semanas de vida (14, 25, 31).

Asimismo, Kashtanova et al. (2016) sefialan que una alimentacién materna inadecuada en el
periodo prenatal junto con una alimentacion deficiente durante la primera infancia, provoca una
alteracién en el desarrollo de la microbiota intestinal (disbiosis), hecho que desencadena en una
disfuncion del sistema inmunitario, del metabolismo de los lipidos y de la glucosa del lactante
(12). A su vez, Lundgren et al. (2018) indican que la dieta mediterranea durante el periodo
gestacional estd relacionada con un menor riesgo de desarrollar patologias respiratorias y
cutdneas en el recién nacido, y que un mayor consumo de pescado se ha asociado a un menor

riesgo de desarrollo de asma en el lactante y un mejor desarrollo cognitivo (26).
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e Tipo de alimentacion del recién nacido

La dieta del recién nacido es otro de los principales determinantes de la diversidad microbiana
intestinal y es por ello que se observa una variacion entre los bebes alimentados con lactancia

materna exclusiva (LME) y los que son alimentados con lactancia artificial (LA) (12).

La leche materna, frecuentemente suele ser el primer sustrato energético que ingiere el lactante,
y se considera la mejor opcidn nutricional frente a la leche de férmula, ya que se han reportado
beneficios sobre el desarrollo y el crecimiento saludable del lactante (12,28). Precisamente por
este motivo, son varias las organizaciones como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) o la
Asociacién Espafiola de Pediatria (AEPED), que recomiendan mantener lactancia materna
exclusiva (LME) durante los 6 primeros meses de vida (29, 30). De hecho, se han reportado
estudios que muestran que la LME durante los 6 primeros meses de vida esta relacionada con
mayor proteccién en el neonato frente a la mortalidad, la diarrea y la morbilidad, y un menor
riesgo de padecer diabetes y obesidad a largo plazo (21). Incluso en los recién nacidos
prematuros, la lactancia materna se ha asociado con un mejor crecimiento y desarrollo cognitivo,

asi como, un menor riesgo de padecer enterocolitis necrotizante y sepsis tardia (37).

La leche humana es rica en nutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas), en componentes
bioactivos, en prebidticos y en inmunomoduladores especificos (14,19,20). En concreto, los
oligosacaridos son el tercer mayor componente de la leche materna después de la lactosa y los
lipidos, y se encuentra en cantidades de 20-25g/L en la primera leche materna (calostro) y de 5-
15g/L en la leche madura (19,33). Estos oligosacaridos (HMO) son carbohidratos complejos no
digeribles ni absorbidos en el tracto intestinal superior, por lo que llegan intactos al colon, donde
son fermentados por algunas bacterias de la microbiota intestinal, principalmente
Bifidobacterium (11,19). Del resultado de dicha fermentacién, se obtienen AGCC (acetato,
butirato y propionato), que pueden ser utilizados como sustrato energético por las células
epiteliales intestinales, disminuir la acidificacion del pH luminal impidiendo asi, la colonizacién de
patogenos en el tracto gastrointestinal y también se les atribuyen efectos antiinflamatorios
(19,22). Como funciones de los HMO, se destacan sus efectos protectores y antimicrobianos, ya
que impiden la colonizacion de patdgenos inhibiendo su adhesion en las mucosas, evitan la
proliferacion de algunas bacterias y actian como receptor “sefiuelo” de algunos
microorganismos patdgenos (20, 22). Ademads, los HMO tienen efectos prebidticos, ya que

estimulan el crecimiento de bacterias benéficas como Bifidobacterium y Lactobacillus (20,22).

Conforme avanza la lactancia materna, también lo hace su composicidon nutricional e incluso su

microbiota, adaptdndose en todo momento a las necesidades del bebé. La primera leche
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materna, el calostro, en ella se encuentra una alta concentracion de lactoferring,
inmunoglobulinas A (IgA), leucocitos, factores especificos de crecimiento, asi como un mayor
contenido de Staphylococcus y Streptococcus (22,27). Desde los 5 dias hasta las 2 semanas
posparto, la leche materna sufre una variacion en su composicion nutricional (leche de
transicion), aunque mantiene parte de la composicién del calostro, pero su objetivo principal es
el de nutrir al lactante (27). Pasadas las 2 semanas, la leche materna tiende a estabilizar su
composicién nutricional en el tiempo (leche madura), y se produce un incremento del contenido
en bacterias del acido lactico y una considerable disminucién de Staphylococcus (22,27). Por
tanto, tras el nacimiento, la microbiota intestinal del lactante es parecida a la que se encuentra
en el calostro, y posteriormente varia hacia una microbiota con dominancia de Bifidobacteriumy
Lactobacillus (22). Es importante remarcar que la leche materna, sobre todo el calostro, es rica
en inmunoglobulinas A (IgA) e inmunoglobulinas G (1gG), las cuales promueven el desarrollo del
sistema inmune, ejerciendo un papel protector contra infecciones e inflamacién en el lactante,
asi como un efecto modulador de la composicién bacteriana intestinal (22, 27). Ademas, también
contiene compuestos antimicrobianos como lisozima, lactoferrina, citocinas reguladoras TGF-f e
interleucina 10 (IL10) y linfocitos, los cuales posibilitan la colonizacion bacteriana en el tracto
digestivo como, por ejemplo, las citocinas reguladoras IL10 y TGF-B que facilitan la tolerancia del

sistema inmune del lactante a las bacterias intestinales (11).

En referencia a la diversidad entre lactantes amamantados y bebés alimentados con leche de
formula, hay evidencia de que los bebes alimentados con LME presentan una composicién
bacteriana menos madura, menos diversa y mas estable en relacion con los bebes alimentados
con leche de férmula (20). En los bebes alimentados con LME hay una predominancia de especies
de Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus y Clostridium, mientras que en los lactantes
alimentados con leche de férmula su microbiota es mas diversa y presentan un mayor contenido
en Bacteroides, Enterobacteriaceae, incluido Klebsiella, Atopobium y Clostridia, y en cambio un

menor contenido de Bifidobacterium (12,20,22).

Laursen (2021) indica que en los lactantes alimentados con leche de férmula parece dominar un
metabolismo proteolitico, ya que predominan varios productos de fermentacién relacionados
con las proteinas como, isovalerato, isobutirato, fenilacetato, p-cresol y triptamina (33). Estos
metabolitos estdn relacionados con el desarrollo de patologias cardiovasculares, renales,
hepaticas y alteraciones en el desarrollo del sistema inmunitario en adultos (33). Actualmente,
las leches de férmula incluyen prebidticos en sus formulaciones como los galactooligosacaridos
(GOS) y fructooligosacéridos (FOS), con el fin de obtener una composicién similar de

oligosacaridos beneficiosos iguales que en la leche materna (11,33). Recientemente, se ha
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comprobado que adicionando estos HMO en la leche de férmula, contribuyen a un aumento de
bacterias Bifidobacterium y una cantidad relativamente menor de Enterobacteriaceae y
Peptostreptococcaceae, en los lactantes alimentados con este tipo de formula en comparacién
con aquellos lactantes que consumen leche de formula sin adicién de HMO (33). Por tanto, los
resultados indican que la adicion de HMO podrian inducir a una microbiota intestinal similar a la
de los lactantes alimentados con leche materna (33), aunque se necesitan mas estudios en este
campo, ya que hay otras investigaciones que afirman no encontrar similitudes entre ambos

(11,19).

Por todo lo indicado, se debe destacar que la leche materna se considera un importante factor
en la modulaciéon de la microbiota intestinal del recién nacido, ya que contribuye en el desarrollo

y la maduracién del sistema inmunitario del lactante (22).
e Inicio de la alimentacion complementaria

La alimentacion complementaria se considera un proceso de transicidon en el que se introducen
alimentos sélidos en la alimentacién de un bebé, el cual se alimenta a base de leche materna o
de férmula (20). Este proceso que va desde los 6 meses a los 2 afios, corresponde a uno de los
periodos mas criticos en el desarrollo de la microbiota intestinal del lactante, ya que se producen
notables variaciones en la diversidad y la madurez bacteriana similares a las de un adulto, por lo

gue dichas variaciones tienen efecto sobre la salud del individuo a largo plazo (33).

La introduccién de alimentos sélidos provoca un aumento en la diversidad y la riqueza de la
composicién microbiana del lactante como, por ejemplo, un aumento de Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Blautia, Bacteroides y Akkermansia, y una menor cantidad de Bifidobacterium,
Veillonellaceae, Lactobacillaceae, Enterobacteriaceae y Enterococcacea (20). Aunque se debe
diferenciar entre tipos de lactancia, ya que se han encontrado patrones microbianos diferentes
durante la introduccién de sélidos en bebes alimentados con leche materna (mayor contenido de
Bifidobacterium, Lactobacillus, Collinsella, Megasphera y Veillonella) frente a los bebes

alimentados con leche de férmula (20).

Cuando se produce el destete (cese de la lactancia materna) o la finalizacion de la alimentacion
con férmula, las bacterias que estan relacionadas con la leche disminuyen y hay un aumento de
las bacterias relacionadas con la degradacion de los polisacdridos complejos como
Bacteroidaceae, Lachnospiraceae y Ruminococcaceae (20). La fibra dietética de estos
polisacaridos complejos es degradada en AGCC por Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, las

cuales son productoras de butirato y Bacteroides que son productoras de propionato (33).
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Cuando la fibra dietética, que es la principal fuente de energia para la microbiota intestinal, se
agota o es escasa, se produce la fermentacién proteolitica mediante algunas especies de
Bacteroides y Clostridium, que utilizan diversos aminodcidos para formar los acidos grasos de
cadena ramificada (33). En la medida en que el lactante va incrementando la cantidad y variedad
de sus ingestas de fibra dietética y proteina, la microbiota intestinal se vuelve mas diversa y las
familias bacterianas Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bacteroidaceae aumentan, asi como
sus principales productos finales metabdlicos (sobre todo butirato y propionato) y acidos grasos
de cadena ramificada (33). Estos acidos estan implicados en el crecimiento, el desarrollo
neuroldgico y éseo, asi como en el correcto funcionamiento del sistema inmunitario del lactante

(33).

Ademads del tipo de alimentacidon, también influye el momento de inicio de esta etapa, ya que
introducir demasiado pronto (antes de los 6 meses) o mas tarde (después de los 6 meses)
alimentos soélidos estd relacionado con alteraciones en la microbiota intestinal (33). Una
introduccién temprana junto con una disminucion o falta de lactancia materna, se relaciona con
una menor cantidad de Bifidobacterium, |las cuales ejercen un papel protector frente a infecciones
y tienen relacién con el sistema inmune (33). Por otro lado, una introduccién tardia puede estar
asociada a una microbiota menos diversa y madura, y por tanto con implicaciones negativas en

el crecimiento y desarrollo del lactante (33).

Por ello, una correcta nutricion en esta etapa es de vital importancia para el adecuado desarrollo
de la microbiota intestinal, ya que una maduracion inadecuada de la misma se asocia con un mal

desarrollo y un crecimiento deficiente en la primera infancia (33).
e Uso de prebicticos y probidticos

Otro de los factores que se ha visto que puede influir en la modulacion de la microbiota intestinal

en los lactantes son los prebidticos y/o probidticos.

Los prebidticos son oligosacdridos no digeribles, siendo los mas utilizados los fructooligosacaridos
(FOS) vy los galactooligosacaridos (GOS), que pasan al colon casi intactos, donde son fermentados
por las bacterias intestinales. Estos prebidticos favorecen el crecimiento y la proliferacion de
microorganismos beneficiosos para el huésped (34). Por otro lado, los probidticos son
microorganismos vivos que, cuando se encuentran en cantidades adecuadas, tienen efectos
beneficiosos para el individuo (34, 35). Concretamente, las especies de Bifidobacterium y
Lactobacillus se ha visto que son las cepas mas adecuadas en tratamientos para menores (35). Y,

por ultimo, estan los simbidticos que son combinaciones de prebidticos y probidticos, los cuales
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administrados juntos también tienen la capacidad de producir modificaciones en la microbiota

intestinal de la persona que los consume (34).

El uso de probidticos en menores o en personas adultas (no embarazadas), se ha comprobado
que tienen efectos beneficiosos en la prevencién o tratamiento de la diarrea (asociada a
Clostridium difficile), en el sindrome del intestino irritable (SIl), en dolor e hinchazén abdominal y
en la enterocolitis necrotizante y, ademas, contribuyen a mantener el tracto digestivo saludable

(34).

En embarazadas, el uso de probiodticos puede ayudar en la prevencion o tratamiento de la
diabetes gestacional (mejora del metabolismo de la glucosa), la mastitis, el estrefiimiento, la
depresién posparto, el parto prematuro, reduccion de la inflamacién y del riesgo de infecciones,
asi como favorecer el crecimiento de bacterias Streptococcus del grupo B y ayudar a prevenir la

dermatitis atopica en el recién nacido (34).

En los bebes prematuros, la administracion de prebiodticos (FOS y GOS) y probidticos
(Bifidobacterium vy Lactobacillus) por separado o en combinacién, han demostrado tener un
efecto directo en la composicién de la microbiota intestinal de los lactantes (32). De hecho, el uso
de probidticos se asocia con un aumento significativo de Bifidobacterium y Lactobacillus en
lactantes pretérmino, incluso en aquellos lactantes alimentados con leche materna (32). También
se ha demostrado que el uso de prebidticos y/o probidticos reduce el pH fecal y los episodios de
colicos, aumenta la tolerancia del huésped a los alimentos y la motilidad gastrica, por lo que
disminuye el riesgo de alergias (32). Ademds, la suplementacién con probidticos también es util
como tratamiento en la reduccién de la enterocolitis necrotizante, contribuye a reducir el riesgo
de muerte, disminuye los efectos secundarios de los antibidticos en los bebes prematuros y

reduce el riesgo de sepsis tardia en lactantes amamantados de bajo peso (32, 35, 36).

En definitiva, el uso de prebidticos y/o probidticos puede ser una buena herramienta para tratar
las alteraciones de la microbiota intestinal tanto en adultos sanos, embarazadas, asi como en

lactantes a término y pretérmino.
2.4. Disbiosis y enfermedades relacionadas en la primera infancia.

Como ya se ha expuesto anteriormente, la microbiota intestinal tiene un papel muy importante
en el estado de salud del lactante, ya que esta involucrada en procesos fisiolégicos, metabdlicos
e inmunoldgicos necesarios para el correcto desarrollo del recién nacido. Cuando este ecosistema

intestinal se desestabiliza y sufre alteraciones o desequilibrios en su composicién bacteriana, se
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produce la disbiosis de la microbiota intestinal, que es causada por una colonizacion

descompensada entre microbios patdgenos y comensales (19, 32).

Hasta la fecha se desconoce con qué frecuencia ocurre la disbiosis en los primeros afios de vida,
pero si que se ha observado que en lactantes prematuros y en bebes nacidos a término con
hospitalizaciones prolongadas o uso de antibidticos, presentan el mismo patréon bacteriano, es
decir, un nudmero elevado de Enterobacteriaceae y Clostridiaceae, y un nimero reducido de
Bifidobacteriaceae, por lo que puede ser un indicio para detectar la disbiosis en la infancia

temprana (40).

La disbiosis puede alterar de forma significativa la salud del individuo y, de hecho, se relaciona
con enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), asi como
con patologias que afectan al tracto digestivo tales como, la enfermedad inflamatoria intestinal
(engloba la enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa), la enterocolitis necrotizante (ECN) y
también, con afecciones relacionadas con el sistema inmunitario como alergias alimentarias,

rinitis alérgica, eccemay asma (19, 40, 45).

Una de las causas principales de la obesidad infantil son los habitos alimentarios, ademads del
sedentarismo y el factor genético (42), y son varios los estudios que relacionan la alteracion de la
microbiota intestinal con la obesidad infantil y los trastornos metabdlicos (DM1 y resistencia a la
insulina) (42,43). Se ha observado que los menores con sobrepeso u obesidad presentan un perfil
microbiano alterado con un ndmero menor de Bifidobacterium en comparacién con la
composicién microbiana de menores con peso normal (42). De hecho, hay evidencia que la
microbiota intestinal repercute en el metabolismo corporal de los lactantes, ya que se han
observado niveles elevados de butirato fecal en lactantes con obesidad (42). Wang et al. (2016)
afirman que una dieta rica en grasas aumenta la concentracion sanguinea de lipopolisacérido
plasmatico, al mismo tiempo que eleva la inflamaciéon metabdlica y, por tanto, provoca un

aumento en la adiposidad vy la resistencia a la insulina (43).

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es también otro problema de salud infantil relacionado con la
dieta y la disbiosis. Zhou et al. (2020) indican que en los ultimos afios los menores de 5 afios
presentan la mayor incidencia de DM1, por tanto, destacan la importancia de la microbiota
intestinal en el desarrollo de la enfermedad (38). La disbiosis provoca una alteracidn de la barrera
intestinal, consecuentemente se produce un aumento de la permeabilidad intestinal, el cual es
considerado como uno de los posibles mecanismos subyacentes a la aparicién de la enfermedad
(38). Concretamente, se ha observado que en los menores que desarrollan DM1 presentan una

menor diversidad microbiana, menor cantidad de bacterias productoras de AGCC, mayor
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inestabilidad de la microbiota, asi como una mayor permeabilidad intestinal (38). La alimentacion
temprana es un factor muy importante para el desarrollo de la enfermedad, ya que se ha
demostrado que la LME durante al menos 5 meses, reduce el riesgo de padecer DM1 en el
lactante (38). Esto es gracias al predominio de Bifidobacterias de la leche materna, las cuales

contribuyen en la regulacién y maduracién inmunoldgica del recién nacido (38).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es otra de las patologias relacionadas con la disbiosis
que esta teniendo una mayor prevalencia en la primera infancia (41). La Ell se caracteriza por
lesiones inflamatorias crénicas en la pared del tracto digestivo y, engloba dos patologias: la
enfermedad de Crohn (EC), la cual afecta a cualquier parte del tracto gastrointestinal, aunque
normalmente afecta al ileon terminal y el ciego, vy la colitis ulcerosa (CU), que afecta solo al colon
(41). Aungue uno de los factores mas importantes para desarrollar la enfermedad es la genética,
la exposicién a factores ambientales modificables como el uso de farmacos, el tabaquismo, la
higiene vy, sobre todo la dieta y la lactancia son clave para el avance de la enfermedad (41). En
personas genéticamente susceptibles a padecer la enfermedad, la disbiosis provoca una
inflamacién crénica a nivel intestinal, alterando el sistema inmunoldgico y ocasionando una
disfuncion de la barrera del intestino (41). Se ha demostrado que los menores con Ell presentan
una reduccién de la diversidad y riqueza microbiana, siendo esta predominante en Proteobacteria
(con efectos proinflamatorios) y con una menor cantidad de Firmicutes y Bacteroidetes (ambas
protectoras frente a la inflamacion) (41). Asimismo, también presentan una disminucién de
propionato y un aumento de lactato, este Ultimo relacionado con un mayor riesgo de diarrea e
inflamacién de las mucosas (41). Healey et al. (2020) indican que una dieta rica en pescado, frutas,
verduras, frutos secos y fibra, protege contra el desarrollo de EC, mientras que una dieta rica en
carnes, alimentos grasos y postres se asocia con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
(41). De hecho, la ingesta de fibra se asocia con una reduccién del 40% de probabilidad de sufrir
un nuevo brote de EC, pero se desconoce el efecto de la ingesta de fibra en pacientes con CU
(41). En las Ell se suelen recomendar dietas bajas en residuos, las cuales son bajas en fibra que,
aunque presentan beneficios clinicos, al ser tan reducidas en fibra se ha demostrado que
propician un perfil disbidtico con menor diversidad microbiana y menor cantidad de bacterias

benéficas (41).

La enterocolitis necrotizante (ECN) es una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes
y graves en los recién nacidos, y se produce cuando el tejido del intestino grueso se inflama (39).
Su incidencia en recién nacidos prematuros es del 9%, con una tasa de mortalidad de hasta el
30% (39, 43). Los factores de riesgo que se asocian a esta patologia son: la prematuridad, la

alimentacion con férmula y la disbiosis (39). La disbiosis se considera un factor de riesgo muy
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importante, pero por el momento se desconocen los microbios causales o especificos (39),
aunque se han asociado varias especies bacterianas en lactantes que desarrollan la enfermedad
como, Clostridium spp., Enterococcus spp., Staphylococcus, Cronobacter sakazaki, Escherichia
coli, Klebsiella spp. y Pseudomonas aeruginosa (43). La disbiosis provoca una alteracion en las
barreras de la mucosa intestinal, hay una mayor permeabilidad del intestino y una disfuncién de
la respuesta inmune en el lactante (39). En cuanto a la dieta materna, se ha demostrado que es
muy importante para el correcto desarrollo del bebé, asi como para la modulacién de su
microbiota (39). Es por ello que una alta ingesta de calorias (mas de las recomendadas) o por el
contrario una ingesta insuficiente de calorias en la dieta materna se asocia con un mayor riesgo
de parto prematuro, riesgo de parto por cesarea, menor crecimiento intrauterino (CIU), riesgo de
aborto espontdneo, mortalidad infantil perinatal, riesgo defectos congénitos y mayor riesgo de
disbiosis intestinal neonatal (39). Por otro lado, la administracién de probidticos (Lactobacillus y
Bifidobacterium) en el recién nacido prematuro, reduce el riesgo de ECN en un 5% de los casos
(39). A su vez, Mesa et al. (2020) sugieren que los recién nacidos pretérmino con una variedad
intestinal escasa o con predominio de Staphylococcus, Firmicutes y Proteobacteria, tienen un

mayor riesgo de sepsis tardia que el resto de lactantes prematuros (37).

Las enfermedades atdpicas vy alérgicas como, la dermatitis atdpica (eccema), el asma, la alergia
alimentaria vy la rinitis alérgica, son trastornos inflamatorios cronicos en los cuales se produce una
respuesta inmune anormal a los antigenos ambientales como, por ejemplo, la dieta (43, 45). La
escasa variedad microbiana y algunas especies especificas de bacterias, se han relacionado con
un mayor riesgo de alergia (43). Concretamente la colonizacién de Clostridium en las 5 primeras
semanas de vida de un lactante, se asocia con una mayor incidencia de dermatitis atépica en
bebés (43). La deficiencia de vitamina D, la exposicion tardia a los alérgenos alimentarios, asi
como la exposicion reducida a microorganismo (“hipétesis de la higiene”) y cambios en la
microbiota, son factores de riesgo para el desarrollo de alergias alimentarias (46). Por otro lado,
el butirato (AGCC) se asocia con la produccion de microorganismos reguladores de la microbiota
y por tanto, menor probabilidad de desarrollar asma vy alergias alimentarias en bebés (46).
Estudios recientes han demostrado que los lactantes con alergias alimentarias muestran una
presencia menor de Prevotella copri que aquellos sin alergias a los alimentos, y que junto con un
aumento de AGCC, pueden dafiar la homeostasis intestinal y la funcidn de barrera (45). En cuanto
al eccema, varios estudios han demostrado que una biodiversidad reducida de la microbiota
intestinal esta directamente relacionada con dicha afeccion (45). De hecho, se ha visto que los
lactantes que presentan eccema a la edad de un afio y medio, tienen una microbiota intestinal

mucho menos diversa, asi como una menor abundancia de Lactobacillus, Bifidobacterium y AGCC,
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en comparacién con lactantes sanos (45). El uso de probidticos que contienen principalmente
Lactobacillus y Bifidobacterias podria estar indicado como terapia para el eccema ya que
disminuye los niveles de IgE, pero por el momento la evidencia de su efectividad como
tratamiento es muy limitada (45). Y finalmente, la rinitis alérgica, es la menos estudiada de las
enfermedades alérgicas vy, por lo tanto, se desconoce cual es la relacion entre la microbiota y la
patologia, aunque se puede establecer una correlacién entre microbiota intestinal y asma, el cual

se asocia de manera frecuente con la rinitis alérgica (45).

En definitiva, la disbiosis de la microbiota intestinal parece tener una relacion directa en el
desarrollo de enfermedades metabdlicas, asi como en la alteracidon de la funcion inmunitaria,
propiciando el desarrollo de patologias relacionadas con el sistema inmune. Por otro lado, la dieta
es un factor clave para el desarrollo de la alteracion o estabilidad de la microbiota, por tanto, una
intervencion dietética que propicie el desarrollo de una microbiota intestinal saludable en la
primera infancia, podria ayudar a prevenir dichas enfermedades o al menos, mejorar su

prondstico y sintomatologia en los primeros afios de vida.

2.5. Justificacidon

Cada vez mas, hay mas evidencia de que la microbiota intestinal juega un papel fundamental en
el correcto desarrollo del sistema inmunoldgico durante todo el ciclo vital. A su vez, se ha
demostrado que uno de los moduladores principales de esta microbiota intestinal es la nutricion,
y que el periodo critico para el desarrollo de este ecosistema intestinal tiene lugar en la primera
infancia. Por otra parte, la alteracion del equilibrio de la microbiota intestinal, es decir, la disbiosis,
esta relacionada con una variedad de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario tales

como, la dermatitis atépica (eccema), el asma, la alergia alimentaria y la rinitis alérgica (43, 45).

Estas enfermedades relacionadas con la disbiosis y el sistema inmunitario, se producen en la
primera infancia, algunas de ellas como la alergia alimentaria, tiene una prevalencia entre el 6 y
el 8% en menores de cuatro afios, con una manifestacién clinica grave (anafilaxia) en el 20% de
los casos aproximadamente (47). En el caso de la dermatitis atdpica (eccema), el 50% de los casos
son diagnosticados en el primer afio de vida, y es la enfermedad de piel mas frecuente en la
infancia (48). Asimismo, el asma afecta a 1 de cada 10 nifios en Espafia, y también suele originarse
en la infancia como el resto de enfermedades del sistema inmune (49). Por tanto, las
intervenciones dietéticas en este grupo de poblacién son clave para el establecimiento de una

microbiota saludable y, a su vez, para el correcto desarrollo inmunolégico del infante.
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Hasta donde se conoce, se ha realizado una revision sistemdtica sobre la seguridad de los
prebidticos y probidticos en la poblacién infantil, pero ninguna se ha centrado en investigar el
efecto que produce la dieta o el enriquecimiento de formulas infantiles en la microbiota
intestinal, y como la composiciéon de ésta afecta al desarrollo del sistema inmunitario en la
primera infancia. Por ello, es conveniente y resulta de interés, recopilar toda la evidencia

cientifica de la que se dispone sobre el tema en cuestion, y realizar esta revisidn sistematica.
3. Hipotesis y objetivos

3.1 Hipdtesis

El tipo de alimentacion en la primera infancia influye directamente en la composicién de la
microbiota intestinal, y ésta, a su vez en el desarrollo del sistema inmune, y puede ser un factor

de riesgo para el desarrollo de problemas de salud.
3.2 Objetivos

Los objetivos del presente trabajo se dividen en objetivos generales y especificos, y se detallan a

continuacion:

3.2.1 Objetivos generales

Conocer si la alteracion de la microbiota intestinal en la primera infancia es un factor de

riesgo para el desarrollo de problemas de salud relacionados con el sistema inmunitario.

3.2.2 Objetivos especificos

Conocer que impacto puede tener diferentes patrones alimentarios en la composicion
de la microbiota intestinal, asi como en el desarrollo del sistema inmunitario en la
primera infancia.

Analizar los efectos de la alteracion de la microbiota intestinal y el sistema inmunitario vy,
el grado de implicacién en la salud de los menores.

Determinar si la suplementacion dietética (prebidticos y/o probidticos) es efectiva en el
tratamiento de la disbiosis, asi como para el correcto desarrollo del sistema

inmunoldgico.
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4. Metodologia

El presente trabajo se trata de una revision sistematizada, en la que se han seguido algunas pautas

recomendadas en la Declaracién PRISMA 2020 (44).
4.1. Criterios de seleccién

Para la seleccion de los articulos, se emplearon los siguientes criterios:
Criterios de inclusion

a) Que los articulos estuviesen publicados en inglés o en castellano en los Ultimos 10 afios.

b) En cuanto al tipo de estudio, que fuesen ensayos clinicos aleatorizados.

c) Enreferenciaalapoblacion de estudio, que los participantes fuesen nifios sanos menores
de 5 afios.

d) Encuantoalatematica, que se evaluara larelaciéon entre la dietay la microbiota intestinal
y como esta afecta en la modificacién del sistema inmunitario y, que se relacionara con

su impacto en la salud.
Criterios de exclusion

a) Estudios en los que los participantes tuvieran patologias de base, o/y antecedentes de
familiares con patologias relacionadas con el sistema inmunitario.

b) Estudios en los que la intervencion de la investigacidn se hubiese iniciado en el periodo
perinatal.

c) Eltamafio de la muestra fuese demasiado pequefia (menor de 30).

d) Ensayos que no incluyeran grupo control.
4.2. Busqueda bibliografica

La busqueda bibliogréfica de esta revisién sistematica se llevé a cabo utilizando principalmente
tres bases de datos: PubMed/Medline, Scopus y WebofScience. La Ultima busqueda bibliografica
se realizd el 16 de abril de 2022.

Para la busqueda bibliografica en las tres bases de datos indicadas se utilizaron los siguientes

términos (ver tabla 1):
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OR

Tabla 1. Palabras clave utilizadas para la busqueda.

AND
Términos concepto 1 | Términos concepto 2 Términos concepto 3 Términos concepto 4
(Nutricidn) (Microbiota) (Sistema inmunolégico) (Primera infancia)
Nutrition Microbiome Immune system Early childhood
Food Gut microbes Immune cells Infant
Diet Gut microbiota Kids
Feeding Microbiota Toddler
Complementary
feeding

Proceso de seleccion de estudios

Para el proceso de seleccidon de los articulos, primero se realizé la descarga de cada articulo por
separado, se anexaron en el programa de gestion bibliografica Zotero, para posteriormente
eliminar los duplicados de manera automatica con el programa gestor indicado. Una vez
eliminados los duplicados, se realizd un primer cribaje de seleccién por titulo y resumen de
manera manual, y se descartaron aquellos que no cumplian con los criterios de inclusion descritos
en el apartado de criterios de seleccion. Posteriormente, de los articulos restantes se realizé una
lectura completa y se descartaron aquellos que no cumplian con los criterios mencionados en el

presente apartado de metodologia.

Extraccion de datos

De los articulos finalmente seleccionados se realizé una lectura a texto completo, y mediante la
realizacion de una tabla de Excel se extrajo la siguiente informacién: autor, afio de publicacion,
disefio del estudio, tamafio de la muestra, poblacion, intervencién, duracién de la intervencion,
comparacion y resultados. De los datos extraidos en la tabla se realizé una ultima revisién para
descartar aquellos que finalmente no cumplian con los criterios de seleccién descritos

anteriormente.

5. Resultados

Se identificaron un total de 627 articulos a través de la busqueda en bases de datos (PubMed n=
17; Scopus n= 431; Web of Science n= 179) y 5 registros se recuperaron mediante busqueda
manual en bibliografia de articulos. Después de eliminar los duplicados, se examinaron 543

articulos por titulo y resumen. De estos, 476 articulos fueron excluidos por una de las siguientes
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razones: estudios realizados en animales, no cumplir con los criterios de inclusién, y/o no abordar
los objetivos de esta revision. En total, se realizé la revision a texto completo de 67 articulos, de
los cuales, 55 articulos fueron descartados principalmente porque el tipo de estudio no era de
interés, no se abordaban los objetivos de la revision, el tamafio de la muestra era demasiado
pequefia y/o los datos incluidos en el estudio eran insuficientes. Finalmente, un total de 12

articulos fueron incluidos en la revision sistematica (ver Figura 1).

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA. Proceso de seleccion de estudios incluidos.
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Caracteristicas clave de los estudios incluidos

De los 12 articulos incluidos en la presente revisién, el objetivo principal de cuatro de ellos fue
evaluar el impacto de diferentes féormulas infantiles (estandar vs suplementada con
oligosacaridos y/o cepas bacterianas) sobre la respuesta inmunitaria de los lactantes (Xiao et al,,
2019; Holscher et al., 2012; Estorninos et al., 2021; Goehring et al., 2016). Cuatro estudios,
analizaron los efectos de diferentes formulas infantiles (estandar vs suplementada con
oligosacéridos y/o cepas bacterianas) sobre la microbiota intestinal, asi como la respuesta

inmunitaria de los infantes (Roggero et al., 2020; Wu et al, 2016; Béghin et al., 2021; De Andrés
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et al., 2018). Otros dos estudios, analizaron la efectividad de diferentes férmulas infantiles
(férmula estandar vs suplementada con oligosacaridos y/o cepas bacterianas) en la incidencia de
procesos infecciosos y manifestaciones alérgicas, asi como la respuesta inmunitaria en la primera
infancia (Radke et al., 2017; Sierra et al., 2015). Y los otros dos estudios restantes, analizaron la
eficacia de alimentos fermentados (leche de vaca fermentada con Lactobacillus y/o arroz
fermentado vs placebo) en la incidencia de procesos infecciosos y en la respuesta inmunitaria de

los infantes (Corsello et al., 2017; Nocerino et al., 2015).

Destacar también que todos los estudios seleccionados fueron ensayos clinicos aleatorizados a
doble ciego, en los que se incluia uno o varios grupos de intervencién y un grupo control con el
gue se realizaba la comparacion de la intervencion llevada a cabo. De igual modo, la informacién
relevante, asi como las caracteristicas principales de los estudios incluidos en esta revision se

incluyen en el anexo 1 (ver anexo 1).

Impacto de los diferentes patrones dietéticos en la composicion de la microbiota intestinal

y la respuesta inmunitaria en la primera infancia.

Segun un estudio reciente (Béghin et al., 2021), en el que participaron 234 sujetos (bebés sanos
de 7 dias de edad), los autores concluyeron que se observé una diferencia significativa en el
porcentaje de Bifidobacterium en el grupo de férmula suplementada con prebidticos scGOS
(galacto-oligosacaridos de cadena corta) y IcFOS (fructo-oligosacéridos de cadena larga) (p =
0,002) a los cuatro meses de edad. Asimismo, en el grupo con férmula suplementada con
prebidticos y probidticos (B. breve C50, S. thermophilus 065, galacto-oligosacéridos de cadena
corta y fructo-oligosacaridos de cadena larga), la concentracién media de slgA a los 4 meses de
edad fue significativamente mayor en comparacién con la concentracién de slgA en el grupo de

formula estandar (ver tabla 2) (50).

Tabla 2. Concentracién de slgA fecal (50).

Férmula con
slgA Estadistica prebidticos y
probiéticos

Formula con Férmula con Formula
prebidticos probiéticos Control

Mes2  Media (DE) 903.3 (1247.7) 642,5 (915,5) 598,5 (709,9) 545,0 (541,0)

p-valor 0.488 0.630 0.695 -
Mes4  Media (DE) 929.4 (889.9) 698,6 (822,8) 539,0 (636,6) 685,3 (986,9)
p-valor 0.028 0.789 0.360 -
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Roggero, P. et al. (2020), realizaron un ensayo clinico en el que inscribieron a 78 sujetos (bebés
sanos menores de 7 dias de edad), y en el que identificaron que los lactantes alimentados con
formula fermentada con probidtico, alcanzaron niveles de slgA similares a los lactantes
amamantados, a los 3 meses de la intervencion e independientemente del modo de parto (51).
En cambio, no se observd ninguna diferencia significativa en los péptidos de inmunidad innata (a-
defensina 1-3, B-defensina-2 y catelicidina LL-37), entre los diferentes grupos (51). Asimismo,
observaron que los bebés alimentados con formula estandar y nacidos por via vaginal, tenian una
mayor abundancia de Ruminococcus 2 y Eryspelotrichaceae, y una reduccion de Bacteroides y
Parabacteroides (51). Por otro lado, los lactantes alimentados con férmula fermentada, nacidos

por via vaginal, tenian una microbiota mas homogénea (51).

Por otra parte, De Andrés et al. (2018), realizaron un estudio en el que participaron 92 sujetos
(bebés sanos de 3 a 12 meses de edad), concluyeron que no hallaron cambios estadisticamente
significativos de los géneros Bifidobacterium y Streptococcus en las muestras fecales de los
lactantes alimentados con férmula con probidticos (Bifidobacterium longum ssp infantis RO033,
Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium bifidum R0071) antes ni después de la
intervencion, aunque si detectaron que el género Bifidobacterium fue el mas abundante en todos
los grupos (52). Por otra parte, identificaron una disminucidon de diferentes especies
de Bifidobacterium (B. bifidumy Bifidobacterium breve)y un aumento en los géneros
Bacteroides, Blautia, Clostridium, Coprococcus y Faecalibacterium, en el grupo placebo (52). En
cuanto a la respuesta inmune, en el grupo asignado a la cepa B. infantis RO033 se observd un
aumento en la relacién antiinflamatoria interleucina IL-10/IL-12 tras la intervencién, mientras que
la relaciéon proinflamatoria TNF-a/IL-10 aumentd en el grupo asignado a la cepa L. helveticus

R0O052, al igual que en el grupo placebo (52).

Wu et al. (2016), llevaron a cabo un ensayo clinico en el que participaron 264 sujetos (bebés sanos
menores de 7 dias de edad), determinaron que en el grupo con férmula suplementada con
Bifidobacterium longum BB536, hubo un aumento significativo de la cantidad total de
bifidobacterias, asi como de la tasa de bifibobacterias/enterobacteriaceae, en comparacién con
el grupo control (formula estandar), a los 2 y 4 meses de edad (53) (ver tabla 3). De igual modo,
se observd un aumento significativo en el nimero de células secretoras de IFN-y (p valor = 0,007)
y en la proporcién de IFN-y/IL-4 (citoquinas involucradas en la respuesta inmune Th1/Th2
respectivamente; p valor=0,044) en el grupo de intervencién a los 7 meses edad, en comparacion
con el grupo control (53). Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los dos

grupos para la cantidad de células secretoras de IL-4 (53).

27



Tabla 3. Relacion de bifidobacterias y Enterobacteriaceae en funcion de los meses de edad vy el
tipo de formula ingerida (53).

Variables (Bacterias) Férmula control Férmula con BB536 p-valor
Bifidobacteria
2 meses 5.93£3.31 7.38+£1.69 <0.0001
4 meses 6.79£3.08 7.59+1.66 0.0096
B/E ratio
2 meses 0.68+0.41 0.84£0.23 <0.0001
4 meses 0.79+£0.37 0.87£0.21 0.0300

BB536: Bifidobacterium longum BB536; B/E: bifidobacteria/ Enterobacteriaceae.

Estorninos et al (2021), realizaron un estudio en el que participaron un total de 296 sujetos
(lactantes sanos de menos de un mes de edad), en el que determinaron que el grupo de formula
suplementada con oligosacaridos derivados de la leche bovina (MOS) obtuvo una abundancia
significativamente mayor de Bifidobacterium y Lactobacillus en comparacién con el grupo de
formula estandar (Bifidobacterium = P < 0,001; Lactobacillus = P < 0,01) a los 2,5 y 4 meses de
edad (54). En cambio, el grupo control (férmula estdndar) se asocié con mayores proporciones
de Lachnospiraceae. A los 4 meses de edad, el grupo control es el que presentd mayor diversidad
bacteriana (54). En cuanto a la funciéon inmunoldgica, los niveles de slgA a los 4 meses de edad,
fueron significativamente mas elevados en el grupo de intervencion que en el grupo control (P

<0.001) (54).

Otro estudio reciente (Xiao et al. 2019), en el que se inscribieron 105 sujetos (bebés sanos de
entre 3,5 y 6 meses de edad), los autores concluyeron que no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de slgA salival en el grupo de férmula suplementada
(Bifidobacterium infantis RO033, Bifidobacterium bifidum RO071 y Lactobacillus helveticus RO052)
ni en el grupo placebo, aunque la tendencia creciente fue mas notable en el grupo de formula
suplementada (55). En cuanto a la concentracién de slgA fecal, el grupo de férmula suplementada
mantuvo una concentracion de slgA fecal mas alta durante el periodo de intervencion en
comparacion con el grupo placebo (23 ng/dly -137 ng/dl, respectivamente (P = 0,0044)) (55). En
relacion a la variedad bacteriana, los autores determinaron que no se observaron diferencias

significativas en la composicion de la microbiota entre ambos grupos (55).

Goehring et al., (2016), llevaron a cabo un estudio con 169 sujetos (bebés sanos de 5 dias de
edad), en el que determinaron que los lactantes alimentados con férmulas suplementadas con
galactooligosacaridos (GOS) y 2'-Fucosilactosa (2'-FL) mostraron perfiles de citoquinas innatas
mas parecidas al grupo de referencia (lactantes amamantados exclusivamente) que al grupo de

control (férmula estandar) (56). Asimismo, el grupo de control tuvo porcentajes
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significativamente mas bajos de linfocitos T circulantes que el grupo de referencia para células T
totales (37,8 % en comparacién con 45,8 %), mientras que en los grupos de intervencion
fortificados con 2'-FL tuvieron porcentajes mas parecidos al grupo de referencia que al grupo de

control (56).

Por otro lado, Holscher et al. (2012), realizaron un ensayo clinico en el que inscribieron a 115
sujetos (bebés sanos de entre 2 a 6 semanas de edad), en el que concluyeron que el grupo de
formula suplementada (Bifidobacterium animalis subespecie lactis Bb12) presentd un aumento
de Bifidobacterias en las muestras fecales (P = 0,0095), en comparacion con el grupo de férmula
estandar (57). En el grupo de férmula suplementada nacidos por via vaginal, se observd un
aumento significativo en la concentracién de slgA fecal (P = 0,046; 1,053 + 1,017 mg/g) desde el
inicio hasta las 6 semanas de la intervencion, en comparacion con el grupo de control (—1.809 +

1.341mg/g) nacidos del mismo modo (57).

Impacto de los patrones dietéticos en la respuesta inmunolégica frente a enfermedades

en la primera infancia.

Radke et al. (2017), realizaron un estudio en el que participaron 363 sujetos (bebés sanos de
menos de 14 dias de edad), en el que determinaron que en el grupo de formula suplementada
con prebidticos (oligosacaridos derivados de la leche bovina) y probidticos (Bifidobacterium lactis)
hubo un aumento significativamente mas alto en el recuento de bifidobacterias y lactobacilos en
comparacion con el grupo control (férmula estandar) a los 3 meses de la intervencién (P < 0,01)
(58). Asimismo, las concentraciones de slgA fueron significativamente mas altas en el grupo de
intervencion en comparacion con el grupo de control, a los 3 y 6 meses (P < 0,0001) (58). En
referencia a la incidencia de procesos infecciosos y/o alérgicos, no se observaron diferencias

significativas entre el grupo de formula suplementada y el grupo de férmula estandar (58).

Por otra parte, Sierra et al. (2015), llevaron a cabo un estudio en el que inscribieron a 264 sujetos
(bebés sanos menores de 2 meses de edad), concluyeron que hubo una disminucién significativa
en la concentracién de slgA fecal durante el periodo de alimentacion en ambos grupos (P = 0,046),
aunque se observé una menor reduccién de las concentraciones de slgA fecales en el grupo de
formula suplementada con prebidticos (galactooligosacaridos) en comparacion con el grupo de
formula estandar (P = 0,078) (59). En cuanto a la composicidén de la microbiota, los resultados
mostraron un aumento significativo de Bifidobacterium breve en el grupo de fdérmula
suplementada en comparacion con el grupo de control (p = 0,010) (59). En relacién a la incidencia
de enfermedades en el primer afio de vida, no se observaron diferencias significativas entre los

grupos en las manifestaciones alérgicas (dermatitis atdpica, alergias alimentarias, etc.) hasta los
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12 meses de edad (GC=28 vs GI=39; p =0,12) y tampoco se observaron diferencias significativas

entre los grupos en el nimero de episodios de infecciones respiratorias (p = 0,443) (59).

Nocerino et al. (2015), llevaron a cabo un estudio en el que participaron 377 sujetos (nifios sanos
de entre 12 y 48 meses de edad.), concluyeron que los grupos que consumieron alimentos
fermentados con L. paracasei CBA L74 (leche de vaca desnatada o arroz fermentado) tuvieron un
aumento neto de todos los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida (logea-
defensin (p < 0,001), logeB-defensin (leche fermentada = p <0,01; arroz fermentado = p <0,001),
logeLL-37 (p < 0,001) y logeslgA (p < 0,001)) en comparacién con el grupo de control (placebo) a
los 3 meses de la intervencion (60). Con respecto a la incidencia de enfermedades infecciosas
comunes, la proporcion de nifilos que experimentaron al menos un episodio de infeccion comun,
fue menor en el grupo de leche fermentada (51,8%) y arroz fermentado (65,9%) en comparacién

con el grupo de control (80,3%) (60).

Por otro lado, Corsello et al. (2017), realizaron un estudio en el que inscribieron a 126 sujetos
(niflos sanos de 12 a 48 meses de edad), determinaron que la proporcién de nifios que
presentaron al menos un episodio de enfermedad infecciosa comudn fue significativamente
menor en el grupo de leche fermentada con Lactobacillus paracasei CBA L74 (60%) que en el
grupo de placebo (83%) (61). También se observo que los sujetos del grupo de leche fermentada
(45%) tuvieron una incidencia menor en el uso de terapia farmacoldgica en comparacion con los
sujetos del grupo de control en los que el 65% de los nifios recibieron al menos un ciclo de
medicacion durante el estudio (61). En el andlisis de biomarcadores de inmunidad innata y
adquirida, al inicio y después de 3 meses de intervencion, en el grupo de leche fermentada se
observaron cambios significativos de log. a-defensina, log. B-defensina, loge LL-37 y loge. sIgA a

los 3 meses de la intervencién en comparacion con el grupo de placebo (61).

6. Discusion

El objetivo principal de este estudio ha sido revisar la literatura cientifica mas reciente sobre el
impacto que tienen diferentes tipos de alimentacién en la composicién de la microbiota intestinal
en la primera infancia, como afecta al desarrollo del sistema inmunitario y determinar si es un
factor de riesgo para el desarrollo de problemas de salud relacionados con la funcién
inmunoldgica. Asimismo, otro de los objetivos que se han tenido en cuenta es la evaluacion de
los efectos de los prebidticos y/o probidticos como tratamiento en la disbiosis, asi como sus

efectos en la maduracion del sistema inmunitario.
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En primer lugar, mencionar que no todos los estudios encontrados evaltdan la composicién de la
microbiota y su relacién con el sistema inmunitario durante la intervencién realizada (estudios
gue no evallan la microbiota: 56, 60, 61), pero si que se analiza en todos ellos como afectan
diferentes patrones dietéticos a la funcidén inmunoldgica. Asi pues, once de los doce articulos
seleccionados concluyen que el tipo de alimentacién favorece la maduracién y el correcto

funcionamiento del sistema inmunitario (50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 61).

Los resultados obtenidos tras la busqueda constatan que, a dia de hoy, la literatura cientifica
existente sobre si el tipo de alimentacion en la primera infancia influye directamente en la
composicién de la microbiota intestinal y en el desarrollo del sistema inmune, pudiendo ser un
factor de riesgo para el desarrollo de problemas de salud, es aun escasa y limitada, ya que las
poblaciones de estudio sobre este tema estdn centradas en poblacién infantil con patologias de

base o antecedentes familiares de ciertas enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario.

De los estudios incluidos en los que se evalla el impacto de diferentes férmulas infantiles sobre
la composicion de la microbiota y la respuesta inmunitaria de los lactantes, dos de ellos (De
Andrés et al. 2018; Xiao et al. 2019) concluyen que, no se observan cambios significativos en la
composicién de la microbiota en las muestras fecales de los grupos de férmula suplementada
(prebidticos y/o probidticos) después de la intervencidn, pero si que destacan un efecto positivo
significativo en los niveles de inmunoglobulinas (slgA) y/o citoquinas de inmunidad innata vy
adaptativa (IFN-y, ratio IL-10/1L-12) (52,55). Los autores Xiao et al. (2019), presumen que el hecho
de que no hayan podido detectar cambios significativos en la composicién de la microbiota
intestinal es debido, a que la comparacién de los grupos fue en ambos casos lactantes
alimentados con férmula, es decir, grupos con alimentos muy parecidos, en lugar de hacer la
comparacién con un grupo de lactantes amamantados (55). Por el contrario, cinco de los articulos
incluidos (50, 51, 53, 54, 57), determinan que los lactantes alimentados con féormula
suplementada (prebidticos y/o probidticos) tienen una abundancia significativamente mayor de
Bifidobacterium y Lactobacillus, con el consecuente aumento de IgA secretora, es decir, que se
observa una mejora en la respuesta inmune. Varios autores (Béghin et al. 2021; Estorninos et al.
2021; Holscher et al. 2012) atribuyen una mayor abundancia de Bifidobacterias a la adicion de
oligosacaridos en las férmulas infantiles, ya que estas cepas (Bifidobacterium) se encargan de
metabolizar los oligosacaridos presentes o, por el contrario, a la incorporacion de probidticos
(Bifidobacterium y Lactobacillum). Ademas, el aumento de sIgA posiblemente estd relacionado
con el aumento de bifidobacterias, ya que se ha comprobado que interactUan con las células
inmunes y modulan procesos inmunitarios (54, 57). En cambio, se desconoce en qué medida los

oligosacaridos contribuyen directamente con el aumento de slgA (54). Goehring et al. (2016) no
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analizaron el impacto de la alimentacion en la composicién de la microbiota intestinal de los
lactantes, pero si que determinan que los lactantes alimentados con férmula suplementada
(prebidticos) muestran perfiles de citoquinas inflamatorias plasmaticas mas bajas y similares a los
lactantes amamantados (56). Los autores (Goehring et al. 2016), presuponen que el efecto
antiinflamatorio de sus resultados podria deberse a que las bifidobacterias cultivadas con
oligosacaridos (HMO), cuando son la Unica fuente de hidrato de carbono, reducen la expresién

de genes inflamatorios en las células epiteliales del colon (56).

Por otra parte, de los estudios incluidos en los que se analiza el impacto de los patrones dietéticos
en la respuesta inmunoldgica frente a enfermedades en la primera infancia (58, 59, 60, 61), dos
de ellos (Radke et al. 2017; Sierra et al. 2015) concluyen que la formula suplementada con
prebidticos (oligosacaridos BMOQOS y GOS) y/o probidticos (B.lactis) induce a un aumento
significativo de bifidobacterias y lactobacilos en comparacién con el grupo control (58,59) v,
presentan concentraciones de slgA significativamente mas altas en el grupo de intervencién en
comparacion con el grupo control (58). Sin embargo, los autores Sierra et al. (2015), determinan
que, en el transcurso del estudio los niveles de slgA fecal disminuyeron significativamente
durante el periodo de alimentacidén en ambos grupos, aunque se observd una menor reduccién
de las concentraciones de slgA fecales en el grupo de férmula suplementada con prebidticos
(galactooligosacaridos) en comparacion con el grupo de férmula estdndar (59). De igual modo,
manifiestan que la menor reduccién de los niveles de sIgA en el grupo de formula suplementada,
sugiere un efecto protector sobre el desarrollo de la respuesta inmune, ya que, a pesar de que
los niveles de inmunoglobulinas disminuyeron, este descenso fue mads estable en el grupo que
tomaba férmula suplementada con GOS (galactooligosacdridos) (59). Asimismo, ambos autores
(Radke et al. 2017; Sierra et al. 2015), establecen que no se observan diferencias significativas
entre ambos grupos (grupo control vs grupo intervencién) en referencia a la incidencia de
procesos infecciosos y/o alérgicos. De la poca efectividad de las férmulas con GOS en los procesos
infecciosos y/o alérgicos, Sierra et al. (2015) sugieren que podria deberse a que los sujetos del
estudio ya presentaban una incidencia de manifestaciones infecciosas y/o alérgicas baja, y que
ademds ambas formulas (formula estandar y formula suplementada) contenian nucledtidos y
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, compuestos que parecen estar involucrados en la

regulacién del sistema inmunitario (59).

De los otros dos articulos restantes, los autores (Corsello et al. 2017; Nocerino et al. 2015),
concluyen que en los grupos de intervencién (leche de vaca fermentada con Lactobacillus
paracasei CBA L74 o producto de arroz fermentado con Lactobacillus paracasei CBA L74) se

observaron cambios significativos en los biomarcadores de inmunidad innata y adquirida (loge a-
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defensina, loge B-defensina, log e LL-37 y loge slgA) (60,61). En relacion a la incidencia de procesos
infecciosos comunes, Corsello et al. (2017) y Nocerino et al. (2015), determinan que la proporciéon
de nifios que experimentan al menos un episodio de enfermedad o proceso infeccioso comun, es
menor en los grupos alimentados con productos fermentados con probidticos que en el grupo
placebo (60, 61). Asimismo, Corsello et al. (2017), sostienen que incluso se observé que el 65%
de los nifios del grupo placebo hicieron uso de terapia farmacologia por procesos infecciosos
durante el estudio (61). Cabe destacar, que en ambos estudios (Corsello et al. 2017; Nocerino et
al. 2015) la cepa utilizada como suplemento probidtico afiadido a la leche de vaca es Lactobacillus
paracasei CBA L74, por tanto, podria ser una de las causas por las que ambos estudios obtienen
efectos positivos frente a procesos infecciosos comunes, en comparacion con los otros dos

estudios (Radke et al. 2017; Sierra et al. 2015) que no han obtenido diferencias significativas.

Una vez analizados los resultados y discutido los diferentes estudios incluidos en esta revision
podemos destacar que existen varias limitaciones. Una de ellas es que, solo cuatro de los doce
articulos muestran resultados sobre el efecto de la alimentacion frente a posibles enfermedades
y/o procesos infecciosos comunes (58, 59, 60, 61). Esto se debe a que la mayoria de estudios
encontrados en los que se evaluaba también el impacto de la alimentacion sobre enfermedades
del sistema inmunitario, los sujetos ya presentaban patologia de base o bien eran sujetos con alto
riesgo de presentarla. Otra limitacién es que la mayoria de los estudios incluidos en dicha revision
presentan conflicto de interés, ya sea porque las formulas o cepas incluidas han sido elaboradas
por ellos mismos o son trabajadores de la empresa que ha facilitado el producto para el estudio
(51, 54, 55, 59) o bien, los estudios han sido financiados por las empresas que han elaborado las
formulas o productos (50, 52, 51, 57, 58, 59, 60, 61). Otra de las posibles limitaciones es la
variedad de la intervencién en relacién al tipo de producto utilizado (adicién de diferentes
oligosacéridos y cepas probidticas), y de la duracién de la misma (duracién maxima de 6 meses),
ya que no se han podido valorar resultados a largo plazo. En cuanto a la variedad de la
intervencion, no se han obtenido resultados para intervenciones dietéticas con alimentos sin
suplementar, probablemente debido a la dificultad de obtener resultados a corto plazo, ya que
las intervenciones realizadas con productos suplementados tienen componentes concretos

(prebidticos y probidticos) en cantidades especificas.

En cuanto a las fortalezas de la presente revision, podemos destacar la calidad metodoldgica de
los estudios ya que todos ellos son ensayos clinicos aleatorios a doble ciego, con lo que se

minimiza el riesgo de sesgo de los mismos.
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Tras analizar los resultados de los estudios incluidos en esta revisidon se destaca que, los autores
sugieren que el tipo de alimentacién puede tener un efector modulador de la microbiota
intestinal y del sistema inmunitario, y, por tanto, ser un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades relacionadas con la funcidon inmunoldgica. Sin embargo, la evidencia disponible
aun es escasa y heterogénea, por lo que se necesitaria mas investigacion al respecto para obtener

resultados mas concluyentes.

7. Conclusiones

Con relacién a lo expuesto se puede determinar que, la mayoria de estudios que han analizado el
impacto de la dieta en la composicion de la microbiota intestinal destacan que las férmulas
enriquecidas con prebidticos y/o probidticos tienen un efecto positivo en la composicion de la
microbiota intestinal de los lactantes, favoreciendo la composicién benéfica de la misma
(Bifidobacterium y Lactobacillus), y propiciando un perfil de microbiota mas parecido al de los

lactantes amamantados (50, 51, 53, 54, 57, 58, 59).

Por otra parte, destacar que la dieta tiene un efecto modulador de la funcidon inmunoldgica, es
decir, que un patrdn dietético enriquecido con prebidticos y /o probidticos regula la respuesta
inmunitaria y fomenta el desarrollo y la maduracion del sistema inmune (50, 51, 52, 53, 54, 55,

56, 57, 58, 60, 61).

Al mismo tiempo, la literatura cientifica disponible sobre cémo afectan los diferentes patrones
dietéticos en la respuesta inmunoldgica frente a enfermedades en la primera infancia, es aun
muy limitada. No obstante, los escasos estudios encontrados realizados en sujetos sanos sugieren
que la férmula suplementada con prebidticos y/o probidticos mejora la respuesta inmunitaria
frente a enfermedades infecciosas comunes y que, por tanto, los menores presentan menos
prevalencia de procesos infecciosos (60,61). Aungue otros estudios indican que no se han visto

resultados frente a enfermedades infecciosas comunes o alergias (58,59).

No se hallaron estudios realizados en sujetos sanos y que se relacionaran diferentes patrones
dietéticos con el desarrollo de patologias del sistema inmunitario como dermatitis atdpica, asma

o rinitis alérgica.

Para concluir, aunque los estudios revisados respalden el papel de los prebidticos y/o probidticos
como parte de la alimentacion infantil, se necesita mas investigacién en poblacién sana para
valorar el efecto que estos componentes (prebidticos y probidticos) ejercen sobre la respuesta

inmunitaria frente al posible desarrollo de enfermedades del sistema inmune.
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9. Anexos

Anexo 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en esta revision.

Autor y afio . Tamafio Duracién de
Disefio del ., ., .
de . dela Poblacién Intervencién la Comparacién Resultados
publicacién estudio muestra intervencién
Roggero, P. et ECA-DB 78 Bebés Gl (n=26): Desde el 72 Formula estdndar | Se observd que los lactantes alimentados con
al. sujetos sanos de formula leche de dia de vida fermentada con L. | férmula fermentada con probidtico, alcanzaron
2020 (51) <7 diasde | vacaen polvo hasta los 3 paracasei CBA L74 | niveles de sIgA similares a los lactantes
edad fermentada con meses de VS amamantados, a los 3 meses de la intervencion e
el probidtico edad. Férmula infantil independientemente del modo de parto. En
Lactobacillus estandar cambio, no se observd ninguna diferencia
paracasei CBA significativa de péptidos de inmunidad innata (a-
L74 (grupo defensina 1-3, B-defensina-2 y catelicidina LL-37),
férmula F). entre los diferentes grupos. Asimismo,
observaron que los bebés alimentados con
GC (n=26): férmula estandar y nacidos por via vaginal, tenfan
férmula estandar una mayor abundancia de Ruminococcus 2 y
(grupo formula Eryspelotrichaceae, 'y una reduccién de
S). Bacteroides y Parabacteroides. Por otro lado, los
lactantes alimentados con férmula fermentada,
GR(n=26): LME. nacidos por via vaginal, tenian una microbiota
mas homogénea.
Wu, B.B. et al. ECA-DB 264 Bebés GC (n=129): Desde el 72 Férmula infantil El grupo de intervencién mostré un aumento
2016 (53) sujetos sanos de formula estandar dia de vida estandar significativo de la  cantidad total de
<7 dias de hasta los 6 VS bifidobacterias, asi como de la tasa de
edad Gl (n=135): meses de Formula estandar | bifibobacterias /enterobacteriaceae, en
formula estandar edad. con comparacién con el grupo control, a los 2 y 4
suplementada Bifidobacterium meses de edad. También se observé un aumento
con longum BB536 en el nimero de células secretoras de IFN-y (p
Bifidobacterium valor =0,007) y en la proporcion de IFN-y/IL-4 (p
longum BB536 valor= 0,044) en el grupo de intervencion a los 7
meses edad, en comparacién con el grupo
control. Sin  embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos
para la cantidad de células secretoras de IL-4.
Corsello, G. et ECA-DB 126 Nifios Gl o grupo A Durante 3 Leche de vaca Se observé que la proporcion de nifios que
al. 2017 (61) sujetos sanos de (n=66): leche de meses desnatada presentaron al menos un episodio de
12248 vaca desnatada fermentada con enfermedad infecciosa comun fue
meses de | fermentada con Lactobacillus significativamente menor en el grupo A (60%)
edad Lactobacillus paracasei CBA L74 | queen el grupo B (83%). También se observo que
paracasei CBA VS los sujetos del grupo A (45%) tuvieron una
L74 Placebo incidencia menor en el uso de terapia

GCogrupoB
(n=60): placebo
(maltodextrinas).

(maltodextrinas)

farmacoldgica en comparacion con los sujetos del
grupo B en los que el 65% de los nifios recibieron
al menos un ciclo de medicacién durante el
estudio. En el andlisis de biomarcadores de
inmunidad innata y adquirida al inicio y después
de 3 meses de intervencion, en el grupo A se
observaron cambios significativos de loge a-
defensina, loge B-defensina, log e LL-37 y loge sIgA
a los 3 meses de la intervencion en comparacion
con el grupo B.
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Xiao, L. et al. ECA -DB 105 Bebés Gl (n=48): Durante 4 Formula No se observaron diferencias estadisticamente
2019 (55) sujetos sanos de formula semanas suplementada significativas en los niveles de slgA salival en el
entre 3,5y | suplementada con probidticos grupo de intervencion (Gl) ni en el grupo de
6 meses con probidticos Bifidobacterium control (123 ng/dl y 37 ng/dL, respectivamente
de edad B. infantis RO033, infantis RO033, (P=0,2829)), aunque la tendencia creciente fue
B. bifidum R0O071 Bifidobacterium mdas notable en el grupo de férmula
y Lactobacillus bifidum RO071y suplementada. En cuanto a la concentracién de
helveticusR0052 Lactobacillus slgA, el grupo de intervencion mantuvo una
helveticusR0052 concentracion de slgA fecal mas alta durante el
GC (n=57): VS periodo de intervencion en comparacion con el
placebo Placebo (almidén | grupo control (23 ng/dl 'y -137 ng/d|,
de patata) respectivamente (P = 0,0044)). En relacion a la
variedad  bacteriana, no se observaron
diferencias significativas en la composicion de la

microbiota entre los grupos.
Radke, M. et ECA-DB 363 Bebés Gl (n=150): Desde el Férmula infantil Se observé un aumento significativamente mas
al. 2017 (58) sujetos sanos de 0 | férmula infantil nacimiento suplementada alto en el recuento de bifidobacterias vy
a 14 dias suplementada hasta los 6 con BMOSy B. lactobacilos en el grupo de intervencién (Gl) en
de edad con meses de lactis comparacién con el grupo control (GC), a los 3
oligosacdridos edad 'S meses de la intervencién (P < 0,01). Las
derivados de Férmula estandar. | concentraciones de sIgA fueron
leche bovina significativamente mds altas en el grupo Gl en
(BMOS) y B. lactis comparacién con el grupo GC, a los 3y 6 meses
(P<0,0001). La concentracién de antitripsina a-1,
GC (n=157): fue significativamente mayor en el grupo Gl
férmula estandar. Unicamente, a los 3 meses de la intervencion (p =
0,03). En referencia a la incidencia de procesos
GR (n=49): LME infecciosos y/o alérgicos, no se observaron
diferencias significativas entre el grupo Gl y el

grupo GC.

Holscher, ECA-DB 115 Bebés GC (n=34): Durante 6 Formula estdandar | Se observé un recuento significativamente mayor
H.D., et al. sujetos sanos de formula estandar semanas parcialmente de Bb12 en las muestras fecales del grupo de
2012 (57) entre2a6 | desuerodeleche hidrolizada intervencién (Gl; (P = 0,0095)), en comparacion
semanas parcialmente VS con el grupo de control (GC). En el grupo GI
de edad hidrolizada. Férmula estandar | nacidos por via vaginal, se observé un aumento
suplementada significativo en la concentracién de sigA fecal (P =
Gl (n=41): con probidtico 0,046; 1,053 + 1,017 mg/g) desde el inicio hasta

formula estandar
suplementada
con probidtico
Bifidobacterium
animalis
subespecie lactis
(Bb12).

GR (n=40): LME

Bb12

las 6 semanas de la intervencién, en comparacién
con el grupo GC (—1.809 + 1.341mg/g) nacidos del
mismo modo. En el caso de parto por cesarea, la
concentracion de sIgA fecal no varié entre ambas
férmulas.
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Sierra, C., et ECA-DB 264 Bebés GC (n=132): Desde los 2 Férmula infantil Se observd una disminucion significativa en la
al. 2015 (59) sujetos sanos de < | férmula infantil meses de vida VS concentracion de sIgA fecal durante el periodo de
2 meses hasta los 6 Férmula infantil alimentacién en ambos grupos (P = 0,046),
de edad Gl (n=132): meses de suplementada aunque hubo una menor reduccién de las
formula infantil edad con GOS (0,44 concentraciones de sIgA fecales en el grupo Gl en
suplementada g/dl) comparacién con el grupo GC (P = 0,078). En el
con GOS (0,44 grupo Gl se observo un aumento significativo de
g/dl) Bifidobacterium breve en comparacion con el
grupo GC (p = 0,010). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en las
manifestaciones alérgicas hasta los 12 meses de
edad (p = 0,12) y tampoco se observaron
diferencias significativas entre los grupos en el
numero de episodios de infecciones respiratorias
(p=0,443).

Estorninos, E., ECA-DB 296 Bebés GC (n=112): Desde el Formula estdndar | Se observd una abundancia significativamente
etal. 2021 sujetos sanos de formula estandar primer mes VS mayor de Bifidobacterium en el grupo Gl en
(54) <1 mes de de vida hasta Férmula comparacién con el grupo control (P < 0,001), asi
edad Gl (n=114): los 6 meses suplementada como abundancia relativa mayor de Lactobacillus
formula de edad. con MOS (7,2g de | en el grupo Gl que en el grupo control (P < 0,01)
suplementada oligosacaridos) alos 2,5y 4 meses de edad. El grupo GC se asocid
con MOS (7,2g de con mayores proporciones de Lachnospiraceae. A
oligosacéridos) los 4 meses de edad el grupo control es el que
obtuvo resultados de mayor diversidad
GR (n=70): LME bacteriana, sin diferencias significativas entre el
grupo Gly el grupo GR. Los niveles de sigA a los 4
meses de edad, fueron significativamente mas
elevados en el grupo Gl que en el grupo GC (P
<0.001). En cambio, las concentraciones de a-1
antitripsina, calprotectina (ambas P < 0,001) y
elastasa y mieloperoxidasa (ambas P < 0,01)

fueron mas bajas en el Gl que en el GC.
Béghin, L., et ECA-DB 234 Bebés GC (n=48): Durante 6 Férmula infantil Se observd que la concentracién media de SIgA
al. 2021 (50) sujetos sanosde 7 | férmula infantil meses. estandar en el grupo con férmula suplementada con
dias de estandar VS prebidticos y probidticos (GI1) aumentd en mas
edad Férmula del doble a la edad de 4 meses (743 mcg/g de
Gl1 (n=52): heces) en comparacion con la concentracién a la

férmula estandar
suplementada
prebidticos y
probidticos (B.
breve C50, S.
thermophilus
065, scGOS y
IcFOS)

GI2 (n=44):
férmula
suplementada
con mezcla de
prebidticos
(scGOS/IcFOS)

GI3 (n=53):
formula estandar
suplementada
con probidticos
(B. breve C50y S.
thermophilus

suplementada
prebidticos y
probidticos (B.
breve C50, S.
thermophilus065,
scGOSy IcFOS) o
Formula
suplementada
con mezcla de
prebidticos
(scGOS/IcFOS) o
Formula
suplementada
con probidticos
(B. breve C50y S.
thermophilus065)

edad de 2 meses (325 mcg/g de heces). Ademas,
la concentracién mediana de SIgA a los 4 meses
de edad en el grupo de prebidticos y probidticos
(GI1) fue significativamente mayor en
comparacién con la concentracion de slgA en el
grupo control (p = 0,03). En cuanto a la
composicion de la microbiota, se observé una
diferencia significativa en el porcentaje de
Bifidobacterium en el grupo GI2 (p = 0,002) a los

4 meses de edad.
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065)

GR (n=37): LME

Nocerino, R., ECA-DB 377 Nifios Gl1 o grupo A (n= Durante 3 Leche de vaca Se observé que la proporcion de nifios que
etal. 2015 sujetos sanos de 137): leche de meses desnatada experimentaron al menos un episodio de
(60) entre 12y | vaca desnatada suplementada infeccion comun, fue menor en el grupo A
48 meses | fermentada con con L. paracasei (51,8%) y B (65,9%) en comparacién con el grupo
de edad. Lactobacillus CBA L74 o Arroz C (80,3%). Concretamente, en infecciones del
paracasei CBA fermentado con L. | tracto respiratorio superior la incidencia fue
L74 paracasei CBA L74 | menor en el grupo A (48,2 %) y el grupo B (58,5
VS %) en comparacion con el grupo C (70,5 %). Se
Gl2 o grupo B Placebo observé un aumento neto de todos los
(n=118): biomarcadores fecales de inmunidad innata y
producto de adquirida (logea-defensin (p < 0,001), logeB-
arroz fermentado defensin (leche fermentada = p <0,01; arroz
con Lactobacillus fermentado = p <0,001), logeLL-37 (p < 0,001) y
paracasei CBA logeslgA (p < 0,001)) para los grupos Ay B en
L74 comparacién con el grupo C.
GCogrupoC
(n=122): placebo
a base de
maltodextrinas
Goehring, K. ECA-DB 169 Bebés GC (n=42): Desde el 52 Formula estdndar | Se observd que los grupos de férmulas
C.etal. 2016 sujetos sanosde 5 | férmula estandar dia de vida con 2,4 gde GOS | fortificadas con 2'-FL (GI2 y GI3) mostraron
(56) dias de con 2,4 g de GOS. hasta los 4 VS perfiles de citoquinas innatas mas parecidas al
edad meses de Férmula estandar | grupo GR que al grupo GC. Sin embargo, la dosis
Gl1 0 EF1 (n=42): edad més alta de 2'-FL (1 g/l) no fue mas eficaz que la

formula estandar
con 2,4g de GOS
y 0,2g de 2'-FL

Gl2 0 EF2 (n=39):
formula estandar
con 2,4g de GOS
y lgde 2'-FL

GR (n= 46): LME

con 2,4g de GOSy
0,2g de 2'-FLo
2,4gde GOSy 1g
de 2'-FL

dosis mas baja de 2'-FL (0,2 g/l) en la modulacién
de los perfiles de citoquinas en relaciéon con el
grupo GR. El grupo de control obtuvo porcentajes
significativamente mas bajos de linfocitos T
circulantes que el grupo de referencia para
células T totales (37,8 % en comparacion con 45,8
%), mientras que en los grupos Gl1y GI2 tuvieron
porcentajes mas parecidos al grupo de referencia
que al grupo de control.
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De Andrés, J., ECA-DB 92 Bebés Gl1 (n=23): Durante 8 Probidtico en No se observaron cambios estadisticamente
etal. 2018 sujetos sanos de 3 | probidtico en semanas polvo con cepas significativos de los géneros Bifidobacterium y
(52) al2 polvo con cepas de Streptococcus en las muestras fecales de los
meses de de Bifidobacterium lactantes  alimentados con férmula con

edad Bifidobacterium longum ssp probidticos (GI1; GI2; GI3) antes ni después de la

longum ssp infantis RO033 o intervencidn, aunque si detectaron que el género

infantis RO033. cepas de Bifidobacterium fue el mas abundante en todos

Lactobacillus los grupos. Ademas, se observd una disminucidn

GI2 (n=23): helveticus RO052 de diferentes especies de Bifidobacterium (B.

probidtico en o cepas de bifidum y Bifidobacterium breve) y un aumento

polvo con cepas Bifidobacterium en los géneros Bacteroides, Blautia, Clostridium,

de Lactobacillus bifidum R0O071 Coprococcus y Faecalibacterium en el grupo GC.

helveticus RO052 VS Se observé un aumento significativo de IFN-y en

Placebo el grupo GI1 (p = 0,036) y, un aumento

GI3 (n=23):
probidtico en
polvo con cepas
de
Bifidobacterium
bifidum RO071

GC (n=23):
placebo (almiddn
de patata)

significativo de los niveles de TNF-a, IL-4 e IL-8 en
el grupo control durante la intervencion. Ademas,
en el grupo Gl1 se observé un aumento en el ratio
antiinflamatorio (IL-10/IL-12), mientras que en el
grupo GI2 aumento la relacién proinflamatoria
(ratio TNF-a/IL-10), al igual que en el grupo de
control.

ECA: ensayo controlado aleatorizado,; DB: doble ciego; n: tamafio de la muestra, Gl: grupo de intervencidn, GC: grupo control, GR: grupo de referencia; LME: lactancia materna
exclusiva; BMOS: oligosacdridos derivados de la leche bovina;OPN: osteopontina bovina; GOS: galactooligosacdridos; MOS: manano-oligosacdridos; scGOS: galacto-
oligosacdridos de cadena corta; IcFOS: fructo-oligosacdridos de cadena larga; 2'-FL: 2'-Fucosilactos.
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