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RESUMEN

La microbiota intestinal desempefia un papel fundamental en la salud del lactante, influyendo
en la maduracion inmunologica, el metabolismo y la prevencion de enfermedades. El tipo de
lactancia durante los primeros meses de vida (materna, artificial o mixta) es uno de los fac-
tores determinantes en su configuracion. El objetivo del presente estudio ha sido analizar la
influencia del tipo de lactancia sobre la composicion y funcionalidad de la microbiota intesti-
nal infantil. Se ha realizado una revision bibliografica en la base de datos PubMed, seleccio-
nando 37 articulos segun criterios PICO y términos MeSH. Los resultados evidencian que la
lactancia materna exclusiva promueve una microbiota intestinal dominada por bifidobacte-
rias, con efectos beneficiosos sobre el sistema inmunitario y la salud metabdlica a largo
plazo. En cambio, la lactancia artificial se asocia con una mayor diversidad taxonémica, pero
con menor estabilidad y mayor predominio de especies potencialmente patégenas. Las for-
mulas infantiles enriquecidas con oligosacaridos y probidticos han mostrado efectos positi-
VoS, aunque sin alcanzar la complejidad funcional de la leche materna. La lactancia mixta
presenta un perfil intermedio, dependiente del momento de introduccién, duracién y propor-
cion de cada tipo de leche. En conjunto, los hallazgos respaldan la recomendaciéon de la
lactancia materna como primera opcidon nutricional para favorecer el desarrollo de una mi-
crobiota intestinal saludable y una programacion inmunometabdlica adecuada del lactante.

Palabras clave: Microbiota intestinal, Lactancia materna, Lactancia artificial, Lactancia mixta,
Desarrollo inmunoldégico.
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INTRODUCCION

1. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal (Ml) es el conjunto
de microorganismos vivos que habitan en
el tracto gastrointestinal y que tiene un pa-
pel clave en el mantenimiento de los pro-
cesos fisiologicos normales en un estado
de equilibrio dinamico (1). Todo el material
genético de estos microorganismos y sus
metabolitos se conoce como el microbioma
intestinal, que se estima contener 150 ve-
ces mas informacion de la presente en el
genoma humano (2).

En el intestino adulto los filos dominantes
son Bacteroidetes y Firmicutes, que inclu-
yen familias como Bacteroides y Rumino-
coccaceae y Lachnospiraceae, respectiva-
mente. Aunque en menor proporcion, tam-
bién son comunes otros filos como: Actino-
bacteria, que inluye el género Bifidobacte-
rium; Proteobacteria, con especies como
Escherichia coli; Verrucromiobia, con es-
pecies como Akkermansia muciniphila; y
Fusobacteria (3). La proporcién de estos fi-
los varia a lo largo de la vida en funcion de
diversos factores y es de gran importancia
para el desarrollo y la salud.

La MI desempefia multiples funciones, en-
tre ellas la degradacién de compuestos no
digeribles, la produccion de acidos grasos
de cadena corta, vitaminas y metabolitos
esenciales, la proteccion contra patdégenos
y el mantenimiento de la integridad de la
barrera intestinal. Dada su importancia,
este ecosistema es considerado un “6r-
gano esencial” y una disbiosis intestinal o
desequilibrio de la Ml es capaz afectar ne-
gativamente a la salud del individuo.

Una comunidad microbiana saludable
suele relacionarse con una elevada diver-
sidad taxondémica, aunque la distribucion
de los microorganismos es Unica para
cada persona e incluso existen diferencias
dentro de un mismo individuo en funcion
de su edad o factores ambientales.
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También son notables las diferencias de la
microbiota en funcién de la parte anato-
mica del tracto gastrointestinal y sus con-
diciones ambientales.

El establecimiento de la Ml comienza en el
periodo neonatal y depende de factores
como el tipo de parto, el tipo de lactancia,
la edad gestacional, la exposicion a anti-
bidticos y factores ecoldgicos (4). Un desa-
rrollo adecuado y equilibrado de la MI du-
rante este periodo es determinante para un
correcto estado de salud a lo largo de la
vida, debido a su gran impacto sobre la
maduracion del sistema inmunoldgico y la
regulacion del metabolismo (5). Los poten-
ciales efectos a largo plazo de la MI sobre
la prevencion de enfermedades han fo-
mentado la realizacion de multiples estu-
dios en este area.

2. Leche materna

La leche materna (LM) es un alimento in-
sustituible que es capaz de satisfacer to-
das las necesidades nutricionales del lac-
tante durante sus primeros 6 meses de
vida (6). Es considerada un alimento fun-
cional, pues aparte de cumplir con su fun-
cion nutritiva, cuenta con compuestos
bioactivos que favorecen el desarrollo y
fortalecen el sistema inmunoldgico del
bebé.

La LM es una emulsiéon natural de aceite
en agua (o/w) en la que los glébulos de
grasa estan recubiertos por una membrana
rica en lipidos bioactivos, como fosfolipi-
dos y esfingolipidos, que contribuyen al
desarrollo cerebral y la modulacion del sis-
tema inmunolégico. Ademas, contiene mu-
cinas y lactoadherinas que ayudan a pre-
venir infecciones bacterianas y virales.

Las proteinas de la LM también cumplen
funciones estructurales, nutricionales, anti-
microbianas e inmunomoduladoras. La
lactoferrina actua como agente antimicro-
biano secuestrando el hierro necesario
para el crecimiento bacteriano; la a-
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lactoalbumina mejora la absorcion de mi-
nerales y genera péptidos bioactivos con
propiedades anticancerigenas; la inmuno-
globulina A secretora recubre la mucosa
intestinal y otras superficies epiteliales, re-
duciendo la susceptibilidad a infecciones;
la lisozima y la osteopontina también con-
tribuyen al desarrollo del sistema inmuno-
l6gico.

Los oligosacaridos de la LM (OLM) actuan
como prebidticos, de manera que promue-
ven el crecimiento de bacterias beneficio-
sas como Bifidobacterium y Lactobacillus
en el intestino del bebé. También impiden
la adhesion de agentes patdgenos a la mu-
cosa intestinal y promueven el desarrollo
neuroldgico gracias a la presencia de acido
sialico.

Ademas de los componentes nutritivos, la
LM contiene factores de crecimiento que
favorecen el desarrollo del bebé, entre
ellos el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), que contribuye a la maduracién in-
testinal, el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), que regula el crecimiento y
el metabolismo de la mucosa, y el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B),
que modula la respuesta inmunoldgica y
reduce el riesgo de desarrollar alergias y
enfermedades inflamatorias.

Por otra parte, la LM contiene exosomas
con microARNSs, que son secuencias cor-
tas de ARN no codificante que actuan
como reguladores postranscripcionales de
la expresion génica. La relevancia de estas
moléculas sobre el crecimiento y desarrollo
infantil continua siendo objeto de estudio

(7).

La propia microbiota de la LM es clave en
la colonizacién del intestino del lactante,
pues proporciona bacterias beneficiosas
como Bifidobacterium, Lactobacillus 'y
Streptococcus, que favorecen el equilibro
del ecosistema intestinal del bebé y la ma-
duracién de su sistema inmunologico. La
composiciéon de la microbiota de la LM
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también varia en funcién del tipo de parto,
la dieta de la madre, el uso de antibioticos
y la etapa de lactancia. Su impacto en la
modulacién de la Ml del lactante ha fomen-
tado la investigacion de estrategias para
mejorar la composicion de la LM mediante
la suplementacion con probidticos por
parte de la madre.

La composicion de la LM es dinamica,
pues varia a lo largo de la toma, a lo largo
del dia y a lo largo de la lactancia (8). El
calostro es la primera secrecion producida
en los primeros dias tras el parto y es rico
en proteinas, factores de crecimiento y
componentes inmunolégicos como inmu-
noglobulinas y leucocitos. La leche de tran-
sicion aparece tras el calostro y se man-
tiene durante aproximadamente 2 sema-
nas; contiene niveles elevados de grasa,
lactosa y vitaminas solubles en grasa. Fi-
nalmente, a partir del dia 15 de lactancia
se comienza a secretar la leche madura,
que se compone de un 90% de agua y un
10% de carbohidratos, proteinas y grasas

(9).

Los factores mas influyentes sobre la com-
posicion de la LM son el tiempo transcu-
rrido desde el parto, la edad gestacional, la
dieta de la madre, su IMC y su ritmo de
vida. Cualquier cambio en la psicopatolo-
gia materna puede tener efectos directos
sobre la composicion de la leche y predis-
poner al nifo a dificultades de desarrollo.

La lactancia materna exclusiva (LME) es
un tipo de alimentacion que consiste en
que el bebé solo reciba LM y ningun otro
alimento sélido o liquido, a excepcién de
soluciones rehidratantes, vitaminas, mine-
rales o medicamentos. Dados los benefi-
cios de la LM sobre el desarrollo y creci-
miento del lactante, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), el Fondo de las Na-
ciones Unidas para la Infancia (UNICEF) y
la Asociacion Espafiola de Pediatria (AEP)
recomiendan que este sea el tipo de ali-
mentacion de los bebés recién nacidos
hasta los 6 meses de edad y que hasta los

4 de 32


http://dx.doi.org/10.1016/j.ncrna.2023.06.003
http://dx.doi.org/10.20960/nh.03219
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbi.2019.05.032

UvVa

) o J
‘ 4
x\’{,\\ It

Grado en Nutricion Humana y Dietética

Universidad deValladolid

2 anos se alimenten con una combinacion
de LM con alimentos nutritivos y adecua-
dos para su edad (10, 11, 12).

3. Leche artificial o formulas infanti-
les

La leche de férmula es un sustituto de la
LM producido industrialmente y disefiado
para el consumo infantil (13). La leche arti-
ficial puede adaptarse para satisfacer ne-
cesidades especificas como pueden ser
alergias, prematuridad o condiciones ge-
néticas que influyen en los requerimientos
nutricionales del lactante. El disefio de las
férmulas infantiles es complejo, ya que de-
ben aproximarse lo maximo posible a la
composicion y funcionalidad de la LM, pero
la evaluacion de nuevos ingredientes pre-
senta dificultades metodolégicas como la
imposibilidad de asignacién aleatoria a los
bebés entre LME y lactancia artificial o la
variabilidad inter- e intraindividual en la
composicion de la LM.

En Espaia, el Real Decreto 867/2008, de
23 de mayo, por el que se aprueba la re-
glamentacion técnico sanitaria especifica
de los preparados para lactantes y de los
preparados de continuacion (14), define
los preparados para lactantes como “los
productos alimenticios destinados a la ali-
mentacion especial de los lactantes du-
rante los primeros meses de vida, que sa-
tisfagan por si mismos las necesidades nu-
tritivas de estos lactantes hasta la introduc-
cion de una alimentacion complementaria
apropiada” y los preparados de continua-
cion como aquellos destinados a los lac-
tantes “cuando se introduzca una alimen-
tacion complementaria apropiada”. En este
documento se especifican normas de ela-
boracién y composicion que deben cumplir
estos preparados, sus prohibiciones y limi-
taciones generales y cdmo deben estar eti-
quetados.

En este mismo Real Decreto se establecen
los criterios de composicidén para los pre-
parados para lactantes y de continuacion,
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incluyendo los niveles minimos y maximos
de energia, proteinas, grasas, hidratos de
carbono, vitaminas y minerales.

Las férmulas infantiles pueden elaborarse
a partir de leche de vaca, de cabra o de
productos vegetales como la soja o el
arroz, los cuales requieren la suplementa-
cion con aminoacidos esenciales como li-
sina, metionina y triptéfano (15). En el caso
de las elaboradas a partir de leches de ori-
gen animal, se ajusta la proporcion de ca-
seina y suero para asemejarse a la LM y
en algunos casos se afaden proteinas
como a-lactoalbumina para mejorar su si-
militud.

La eleccion entre férmulas lacteas y vege-
tales depende de las necesidades nutricio-
nales y condiciones del lactante. De ma-
nera general, las formulas derivadas de le-
che de vaca o cabra son mas utilizadas de-
bido a su mayor semejanza a la LM en tér-
minos de nutrientes y factores bioactivos.
Sin embargo, en casos de sospecha de
alergia a la proteina de la leche de vaca
(APLV), intolerancia a la lactosa u otras
afecciones, las formulas vegetales pueden
ser una alternativa adecuada, aunque re-
quieren la suplementacion con aminoaci-
dos y otros nutrientes para garantizar un
perfil nutricional completo.

A pesar de los efectos positivos demostra-
dos de la LM, existen algunas condiciones
de salud del recién nacido y de la madre
que podrian justificar que se recomendara
no amamantar de manera temporal o per-
manente: lactantes con galactosemia cla-
sica, con enfermedad de orina en jarabe de
arce o con fenilcetonuria, infeccién por VIH
en la madre, medicacién materna, ausen-
cia de figura materna, etc. (16)

La lactancia artificial es una alternativa
aceptable para proporcionar una nutricion
adecuada a los bebés en los que no sea
posible la alimentacion con LM (17). Sin
embargo, debe mostrarse especial interés
en la eleccion del tipo de leche artificial, ya
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que una férmula inadecuada podria estar
asociada con deficiencias nutricionales, fa-
llo en el crecimiento y un desarrollo neuro-
l6gico deficiente.

4. Lactancia mixta

La lactancia mixta consiste en la alimenta-
cion del lactante con LM y leche artificial
durante el mismo periodo (18). Es una
practica muy extendida por razones como
dificultades en la produccion de leche,
ritmo de vida que no permite la LME o ne-
cesidades nutricionales especificas del
lactante. El estudio de su impacto sobre la
salud a corto y largo plazo es escaso, ya
que la variabilidad en la practica de la lac-
tancia mixta es elevada: introduccién mas
temprana o tardia de la leche artificial, pre-
dominancia de LM sobre féormula infantil,
tipo de preparado para lactante y de conti-
nuacion...

La oferta de leche artificial puede reducir la
frecuencia de succién del bebé, lo que dis-
minuye la produccion de LM y puede llevar
a una insuficiencia de esta. El apoyo espe-
cializado en la lactancia materna ha de-
mostrado reducir la dependencia de formu-
las infantiles y ayudar a las madres que
quieren mantenerla, incluso si optan por
una alimentacién mixta (19).

5. Relacion entre lactancia y micro-
biota intestinal

El tipo de lactancia es un factor clave en el
desarrollo de la microbiota intestinal, la
cual sufre cambios substanciales durante
la infancia en términos de composicion ta-
xondmica y diversidad (20).

La lactancia materna, gracias a la presen-
cia de sus oligosacaridos, tiende a mante-
ner una diversidad baja y promueve el cre-
cimiento de bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium y Lactobacillus, que pro-
ducen metabolitos que disminuyen el pH
intestinal y dificultan el crecimiento de bac-
terias patégenas, ademas de ofrecer

Lucia Tejerina Molina

propiedades antiinflamatorias, de protec-
cion de la mucosa y de regulacion del sis-
tema inmunoldgico.

En contraste, la lactancia artificial se rela-
ciona con un microbioma intestinal mas di-
verso, pero menos estable, con mayor pre-
sencia de Clostridium, Enteriobacteriaceae
y Proteobacteria. En este contexto destaca
la primacia de un metabolismo proteolitico
que puede perjudicar la salud del individuo.

El avance en la composicion de las formu-
las infantiles, con la adicion de oligosacari-
dos y prebidticos, pretende conseguir una
Ml lo mas parecida posible a la de los nifios
alimentados con LME. Sin embargo, vistas
las limitaciones en este ambito de investi-
gacion, la promocion de la LME frente a la
lactancia artificial sigue siendo la recomen-
dacion por los organismos internacionales
de salud (21).

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Multiples estudios en las ultimas décadas
han demostrado el impacto de la MI sobre
la salud a lo largo de la vida, influyendo en
la maduracion del sistema inmunoldgico y
la prevencion de enfermedades metabdli-
cas e inflamatorias.

La LM es considerada el alimento 6ptimo
para el recién nacido debido a su composi-
cion unica en nutrientes, inmunoglobuli-
nas, factores de crecimiento y microorga-
nismos beneficiosos que contribuyen al
desarrollo de una microbiota intestinal
equilibrada. Sin embargo, algunos factores
como la imposibilidad de amamantar, con-
diciones médicas del lactante y de la ma-
dre, ausencia de figura materna o decisio-
nes familiares pueden llevar al uso de le-
che artificial o de férmula.

A pesar de los avances en la formulacién
de las leches artificiales para asemejarse a
la leche materna, las diferencias siguen
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siendo notables y se observan discrepan-
cias en el perfil microbiolégico del intestino
de los bebés alimentados con férmulas in-
fantiles, en comparacion con aquellos que
reciben LME.

El objetivo principal de este trabajo es ana-
lizar cobmo el tipo de lactancia (LME, lac-
tancia artificial o lactancia mixta) influye en
la composicion de la Ml del lactante du-
rante los primeros meses de vida. Asi-
mismo, pretende explorar las implicacio-
nes a largo plazo que pueden tener las di-
ferencias en el perfil microbiano, especial-
mente en lo que respecta al desarrollo del
sistema inmunologico, la regulacion meta-
bolica y la prevenciéon de enfermedades.

MATERIALY METODOS

La metodologia empleada para la realiza-
cion del presente trabajo consistio en una
revision bibliografica mediante la bus-
queda de articulos centrados en el tema de
estudio. Para ello, se consulté la base de
datos de libre acceso “PubMed” y se utilizd
el gestor bibliografico “Mendeley”.

Para concretar la busqueda se utilizé la es-
trategia PICO: pacientes, intervencion,
comparacion y resultado (outcome). De
esta forma, se incluyeron articulos centra-
dos en niflos de hasta 23 meses de edad
(Poblacién) que estuviesen siendo lacta-
dos (Intervencion) con LME, lactancia arti-
ficial o lactancia mixta (Comparacién) y en
los cuales se analizase el perfil microbiol6-
gico de la microbiota intestinal (Resultado).

Se transformaron los componentes de esta
pregunta PICO en descriptores MeSH, que
son términos estandarizados publicados
por la National Library of Medicine (NLM).
Estos términos se consultaron en la MeSH
Database dentro del portal de PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/imesh/). De
esta forma, la frase de busqueda de los ar-
ticulos en la base de datos ha sido:
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"Infant"[MeSH] AND  ("Breast Fe-
eding"[MeSH] OR "Infant Formula"[MeSH])
AND "Gastrointestinal Microbiome"[MeSH]

Inicialmente, se seleccionaron un total de
43 articulos. Tras la lectura critica de estos
para comprobar su validez y adecuacion a
la pregunta de estudio, se empled un total
de 37 articulos para la redaccion de la pre-
sente revision bibliografica.

Criterios de inclusién y exclusién

Los articulos seleccionados cumplieron los
siguientes criterios: antiguedad igual o me-
nor a 5 afios, escritos en inglés y que se
ajustaran a la pregunta PICO planteada.

Se excluyeron articulos de ensayos con
animales y aquellos que no tuviesen ac-
ceso al texto completo. Ademas, no se se-
leccionaron aquellos articulos que se cen-
trasen principalmente en otros factores en
los que el presente estudio no entrara,
como son la dieta materna, tipo de parto y
microbioma materno.

Por otro lado, dado que el presente estudio
pretende hacer una generalizacion de sus
resultados a toda la poblaciéon, también se
excluyeron aquellos articulos en los que la
poblacion de estudio perteneciese a una
etnia o raza en concreto.

Limitaciones del estudio

La composicién de la Ml presenta una ele-
vada variabilidad y no depende solo del
tipo de lactancia, sino de otros muchos fac-
tores como son la genética del lactante, el
tipo de parto, el uso de antibidticos, el en-
torno o la dieta de la madre.

Ademas, la disponibilidad de datos sobre
la composicion de las férmulas infantiles y
de la LM es limitada y puede variar segun
la metodologia utilizada para su analisis.
Del mismo modo, las diferentes técnicas
de secuenciacion y analisis de la Ml
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pueden afectar a la comparacion de resul-
tados entre distintos estudios.

Otra limitacion puede ser la dificultad para
controlar la lactancia exclusiva en los par-
ticipantes, ya que algunos lactantes pue-
den recibir alimentacién complementaria
ademas de la leche materna. Igualmente,
constituye una limitacion la comparacion
de resultados obtenidos en nifios que si-
guen lactancia mixta, dada la variabilidad
interindividual en la proporcion de leche
materna y de leche artificial que reciben.

Por ultimo, el impacto a largo plazo de la
microbiota intestinal en la salud requiere
estudios longitudinales extensos en los
que influye una enorme cantidad de facto-
res, lo cual escapa a los alcances tempo-
rales de este estudio.

RESULTADOS

Tras la busqueda bibliografica mediante la
estrategia especificada en el anterior apar-
tado, se seleccion6 un total de 42 articulos
potencialmente relevantes para el pre-
sente trabajo.

Una vez realizada la lectura critica de es-
tos articulos para comprobar su validez y
adecuacion a la pregunta de estudio, se
escogieron finalmente 37 para la redaccion
de la revision narrativa. El objetivo y resul-
tados principales de los articulos seleccio-
nados se recogieron en una tabla.

Autor . Tipo de . .

o y Titulo P . Objetivo Resultados principales

afio estudio
Comparing early life nutri-
tional sources and human Analizar cémo la nutricidn 1 - La LM proporciona una nutricién personalizada y

Ames et milk feeding practices: per- temprana (LM o férmulas) in- | dindmica que favorece la colonizacién del micro-

al. 2023 sonalized and dynamic nu- Revisién | fluencia el desarrollo del mi- bioma intestinal y el desarrollo del sistema inmuno-

’ trition supports infant gut narrativa | crobioma intestinal y la ma- légico.

(22) . . L . . & . -
microbiome development duracion del sistema inmuno- | 2 —La variabilidad de la LM influye en la adaptacién
and immune system matu- légico. inmunoldgica y metabdlica del lactante.
ration
Shaping infant develop- Analizar los compuestos . < :

Andres et ping o P . . . P Los compuestos bioactivos de la LM contribuyen a la
ment from the inside out: Revision bioactivos presentes en la LM ., " : % .

al. 2023 . . . . . . maduracién del sistema inmunolégico, el desarrollo
Bioactive factors in human narrativa | y suinfluencia en el desarro- /] A

(23) . cerebral y regulacion metabdlica.
milk llo del lactante.

Analizar como diferentes ti-
pos de alimentacién (LME, La LM favorece una composicion bacteriana benefi-
Benavidez | Milk scenarios and gut mi- . lactancia artificial o lactancia ciosa que tiene impacto en la salud a largo plazo.
. . . Revision . . . b . - . .
et al. 2023 | crobiota in the first 1000 . mixta) influyen en la compo- La lactancia artificial puede modificar la diversidad
. narrativa . . . I . . . - .
(24) days of life sicion del microbioma intesti- | microbiana, afectando al desarrollo del sistema in-
nal durante los primeros munoldgico y al metabolismo.
1000 dias de vida.
. . . . Los bebés alimentados con LM tienen una composi-
Neonatal diet alters fecal . Evaluar diferencias en la mi- 3 b L . 4 AT
. . . Estudio . . cién de microbiota intestinal y perfil metabolémico

Brink et microbiota and metabo- . crobiota fecal y perfil meta- ’ ; .

. . longitudi- . , mas favorables que los alimentados con férmulas.

al. 2020 lome profiles at different .| bolédmico en bebés lactados . 2 .

. nal experi- , , Las diferencias observadas con la edad sugieren un

(25) ages in infants fed breast con LM, férmulas lacteas y : ., . : . 7

f mental X . impacto dindamico y progresivo de la alimentacién
milk or formula féormulas a base de soja. . ) . : .
temprana en la microbiota y el metabolismo infantil.
Fermented infant formula
(with Bifidobacterium Evaluar la seguridad y los p =
. . Esta formula es segura y promueve una composicién
breve C50 and Streptococ- efectos de una férmula infan- . . . ) .
P . . . . de microbiota intestinal mds préxima a la de los be-
Béguin et | cus thermophilus O65) with , | til fermentada con Bifidobac- . "
e . Ensayo cli- . bés alimentados con LM.

al. 2021 prebiotic oligosaccharides . terium breve C50 y Streptoco- ? . o
. nico . . Se observé un aumento en bacterias beneficiosas, lo

(26) is safe and modulates the ccus thermophilus 065, junto . 3 e . .

. . . L. S que sugiere un impacto positivo en la salud digestiva
gut microbiota towards a con oligosacdridos prebidti- e inmunolégica T T
microbiota closer to that of cos, en la Ml de los lactantes. & '
breastfed infants
(UA\YZ-W Lucia Tejerina Molina
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Analizar el papel de los com- . . .
. P p. Los compuestos bioactivos de la LM influyen en el
I . puestos bioactivos presentes . . . .
Carr et Role of Human Milk Bioacti- _—_ desarrollo del microbioma intestinal y en la madura-
\ Revisién | en la leche materna sobre la . . . . . .
al. 2021 | ves on Infants' Gut and Im- . N . . cién del sistema inmunoldgico, ayudando a prevenir
narrativa | colonizaciéon microbiana, sa- . . . .
(27) mune Health . . s infecciones, modular la inflamacién y favorecer el
lud intestinal y modulacién I . . o .
. . L. equilibrio microbiano en el intestino infantil.
del sistema inmunolégico.
Structure-function rela- . Lo
. . . . . Los OLM y otros carbohidratos no digeribles modu-
tionship and impact on the Analizar el impacto de los car- . . . . .
. . . o lan el microbioma intestinal, fortalecen la barrera in-
Chen et | gut-immune barrier fun- Revisién bohidratos no digeribles y los testinal y apoyan el desarrollo del sistema inmunolé
al. 2024 | ction of non-digestible car- . OLM sobre la funcidon de ba- ) ¥ apoy
. narrativa ) . . , gico.
(28) bohydrates and human milk rrera intestinal e inmunolé- L , . . .
. . . . Su aplicacién en férmulas infantiles puede replicar
oligosaccharides applicable gica de lactantes. .
. algunos de los beneficios de la LM.
for infant formula
L 1—La LM promovié mayor diversidad microbiana be-
. . Evaluar la colonizacién tem- . .. .
Early gut microbiota colo- ; . . . neficiosa en comparacién con la férmula.
. o . prana del microbioma intesti- . , .
Chi et nisation of premature in- . , : 2 — Los probidticos en la férmula favorecieron una
. . Estudio de | nal en bebés prematuros ali- . . , .
al. 2021 | fants fed with breastmilk or , microbiota mas favorable, aunque no alcanzé los
. ) cohortes mentados con LM o formula, . .
(29) formula with or without . o mismos niveles que la LM.
o con o sin probidticos, antes . . .
probiotics: A cohort study 3 — El uso temprano de probidticos mejora el micro-
de las 12 semanas. . - . .
bioma intestinal de bebés prematuros.
1 - La LM proporciona nutrientes para el crecimiento
del lactante y componentes bioactivos que contribu-
. . en al desarrollo inmunolégico y del microbioma in-
Chong Exploring the Potential of . ¥ . gico B
. L Analizar losroles delaLMyla | testinal.
etal. Human Milk and Formula Revision , . ’ . a2
. ) . leche de férmula en la salud 2 — Las férmulas infantiles se disefian para aseme-
2022 Milk on Infants’ Gut and narrativa | . . . i . . ,
intestinal y general. jarse a la LM, pero siguen existiendo diferencias en la
(30) Health af ) p
Ml en funcidn del tipo de lactancia, por lo que es ne-
cesario que se continue investigando para mejorar
su formulacion.
The relationship between Explorar la relacion entre la 1-La LMy el parto vaginal favorecen una Ml saluda-
the infant gut microbiota Ml en lactantes y el desarro- ble, con dominancia temprana de Bifidobacterium.
Cukrows . . . . -
ka ot al and allergy. The role of Bifi- Revision llo de alergias, enfocandose 2 — B. breve tiene un papel clave en la modulacion de
2020 " | dobacterium breve and pre- narrativa | €N el papel de B. breve y los la microbiota hacia procesos anti-alérgicos.
(31) biotic oligosaccharides in oligosacaridos prebidticos en | 3 —Las férmulas con cepas especificas de B. breve y
= the activation of anti-aller- la activacion de mecanismos oligosacaridos prebidticos podrian ser utiles en el
gic mechanisms in early life anti-alérgicos. manejo de alergias de bebés que no siguen LM.
. . Analizar el impacto de la LM
. Gut microbiome and . B 0 - :
Davis et . - o sobre la composicion y fun- La LM favorece el crecimiento de bifidobacterias y se
breast-feeding: Implications Revisién -, h A €. :
al. 2022 . . ciéon tempranas del micro- relaciona con una menor incidencia de enfermeda-
for early immune develop- narrativa . . . . , .
(32) ment bioma intestinal y el desarro- | des en la primera infancia.
llo del sistema inmunoldgico.
1 - El microbioma de la leche materna estd influen-
Dem- . ciado por la ubicacién geografica, tipo de parto,
. Analizar los factores mater- . P ‘g : p P .
mel- Maternal and perinatal fac- L . ] tiempo de posparto, tipo de lactancia, relaciones so-
. . . Revision nos y perinatales que influyen . . J
mair et tors associated with the hu- . L ! ciales, entorno, dieta materna, composicién de la le-
. . . narrativa | en la composicién del micro- .
al. 2020 | man milk microbiome . che y mastitis.
bioma de la leche materna. . .
(33) 2 — La leche contribuye de forma importante a la co-
lonizacidn gastrointestinal temprana.
Estudio 1—La LM se asocia con una mayor diversidad y
Di Gu- observa- Investigar cémo el tipo de abundancia de bacterias beneficiosas, como Bifido-
glielmo Impact of Early Feeding: cional con lactancia (LM o artificial) in- bacterium y Lactobacillus, en comparacién con la ali-
etal. Metagenomics Analysis of analisis fluye en la composicion y fun- | mentacién con formula.
2022 the Infant Gut Microbiome cién del microbioma intesti- 2 — El microbioma de los bebés amamantados tenia
metage- . -
(34) némico nal mayor capacidad para metabolizar OLM, lo que su-
giere una adaptacién funcional.
Di Pro- e Analizar cémo las férmulas s . . .
. Special Diets in Infants and . . . ¥ Las férmulas y dietas especiales pueden alterar la di-
fio et al. ) Revisién | dietas especiales afectan a la ) L . :
Children and Impact on Gut . L ., .| versidad y composicién microbiana, pudiendo tener
2022 . . narrativa | composiciény funciondel mi- | .~ ) . -
Microbioma ) . . implicaciones en la salud inmunolégica y metabdlica.
(35) crobioma intestinal.
(UA\YZ-W Lucia Tejerina Molina
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Analizar los efectos fun- . - .
. . . . Los OLM promueven una Ml rica en bifidobacterias, mo-
Dinleyici Functional effects of hu- . cionales de los OLM y ) . L -
. . . Revisidn na- N dulan el sistema inmunoldgico, ayudan en la prevencidn
et al. 2023 | man milk oligosacchari- . su contribucién sobre el . . . > -
rrativa de infecciones gastrointestinales y pueden contribuir al
(36) des (HMOs) desarrollo cerebral y .
., " desarrollo cognitivo.
funcién cognitiva.
Term infant formula
supplemented with milk- Evaluar los efectos de
derived oligosaccharides una férmula infantil su- | La férmula suplementada con oligosacaridos derivados
Estorni- shifts the gut microbiota ECA, doble | plementada con oligo- de la leche acerca la composicidn de la Ml a la de los be-
nos et al. closer to that of human ciego y con- | sacdridos derivados de bés alimentados con LM, ademas de tener un fuerte
2022 (37) | milk-fed infants and im- trolado laleche sobrelaMlyla | efecto bifidogénico, reducir patégenos fecales y mejorar
proves intestinal immune inmunidad intestinal en | la respuesta inmunitaria.
defense: a randomized lactantes.
controlled trial
Guiar en la compresion . " . -
. . . . P . La adicion de OLM, prebidticos, probioticos y postbidti-
Fabiano et | Term infant formulas in- . de las diferentes formu- , ! . . o
. . ; Revisién na- . cos a las férmulas infantiles consigue imitar los efectos
al. 2021 fluencing gut microbiota: . las con capacidad de - . . .
. rrativa . beneficiosos de la LM sobre la Ml y el sistema inmunolé-
(38) An overview modificar la Ml de los . . . .
gico asociado al intestino.
lactantes.
1 - La suplementacién con pre- y simbidticos incrementd
- . Evaluar el efecto de la . - ; /
Effects of prebiotics, pro- Revisidn sis- -, , los niveles fecales de Bifidobacterium, mientras que los
e L - suplementacién de fér- s
Ferro et biotics, and synbiotics on tematica de . . probidticos solos no mostraron este efecto.
. . . ) mulas infantiles con -, YA ,
al. 2023 the infant gut microbiota ensayos cli- s s 2 — La suplementacidn con pro- y simbidticos incrementd
. prebidticos, probidticos . :
(39) and other health outco- nicos alea- L los niveles fecales de las cepas bacterianas presentes en
. . . y simbidticos en la Ml y , - . 3
mes: A systematic review torizados la formula, redujo el pH fecal y resulté en heces mas
salud de los lactantes.
blandas.
Analizar el impacto de Los oligosacaridos, lactoferrina e inmunoglobulinas se-
Gopala los compuestos bioacti- | cretoras presentes en la leche materna modifican la
.p Influence of maternal . vos de la leche materna | composicién de la MI neonatal, favoreciendo el creci-
krishna et . . Revisidn na- , 4 h 49 L ]
al. 2020 milk on the neonatal in- rrativa sobre la Ml y como esta | miento de bacterias beneficiosas y limitando la coloniza-
(4'0) testinal microbiome modulacién influye en cién de patdgenos.
- la salud y del desarrollo | Una Ml adecuada es crucial en el desarrollo del sistema
de enfermedades inmunoldgico y la prevencion de enfermedades.
. 1 - La IgA se une a microbios, modulando su coloniza-
. Analizar el papel de la L, g ,
Role of IgA in the early- ] cion y expresidn génica y regulando las respuestas inmu-
. . IgA, especialmente la ke
life establishment of the nitarias.
. . . . IgA secretora de la le- f, . .
Guo et al. | gut microbiota and im- Revisién na- 2 — Una funcién alterada de IgA durante la infancia tem-
. L. . che materna, en el . N
2021 (41) munity: Implications for rrativa prana se asocia con una maduracion inadecuada de la Ml
. desarrollo de la Ml y su . .
constructing a healthy S ! y con enfermedades como enterocolitis necrotizante.
implicacion en el sis- 4 ; -
start . . 3 — La IgA desempefia un papel crucial en la tolerancia
tema inmunoldgico . I R
inmunoldgica.
Investigar cémo la su-
Infants Fed Breastmilk or Estudio plementacién de for- ., 5 ; . ,
, . . . /| La suplementacion de férmulas infantiles con 2’-FL
. 2'-FL Supplemented For- prospectivo, | mulas infantiles con 2’- . . s v
Hill & . . . . puede influir positivamente en la actividad de la Ml, mo-
mula Have Similar Syste- aleatori- FL influye en los niveles ) 3 e
Buck, . . . . o dulando la produccién de metabolitos beneficiosos y
mic Levels of Microbiota- zado, doble | de metabolitos séricos, . - ! "
2023 (42) . . . P acercando el perfil metabdlico de los bebés que siguen
Derived Secondary Bile ciego y con- | en comparacion con los . . .
. . lactancia artificial al de aquellos que siguen LM.
Acids trolado lactantes que siguen
LME.
1 - La LME favorece la acumulacién de metabolitos feca-
. . les derivados de la utilizacién de OLM por Bifidobacte-
Investigar las interac- 3
. . - rium.
Breastfeeding and the ciones nutricionales y N o -
. . . . . 2 — Aunque la LM inhibe la fermentacion adicional, a los
major fermentation me- . microbianas que contri- 4
Huertas- . Estudio de 3 meses ya estaban presentes productores de butiratoy
) tabolite lactate deter- buyen al desarrollo de . . .
Diaz et al. . cohortes . S . propionato, lo que prepara la Ml para el cambio hacia la
mine occurrence of Pep- . la microbiota intestinal , g . . ., -
2023 (43) L prospectivo , férmula infantil o alimentaciéon complementaria.
tostreptococcaceae in in- en lactantes, enfocan- - .
3 — La familia Peptostreptococcaceae fue mas abundante
fant feces dose en la fermenta- . . . .
. en los bebés que siguieron lactancia artificial, lo que po-
cién de OLM. , . L . .
dria estar relacionado con la actividad antimicrobiana
del lactato.
(UA\YZ-W Lucia Tejerina Molina
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1 - Se observaron diferencias en la composicion bacte-
riana entre los grupos, con Proteobacteria predomi-
Gut Microbiome and Investigar las diferencias en | nando en los lactantes alimentados con férmula, mien-
Small RNA Integrative- . el bacterioma, viroma y mi- | tras que los que siguieron LM mostraron mayor diver-
Kazakova . .g Estudio ob- y . 9 q & y
Omic Perspective of . croARN en muestras de me- | sidad bacteriana.
et al. 2023 . . servacional . , I
Meconium and Milk- conio y heces de lactantes 2 — Los bebés que siguieron LM mostraron mayor
(44) transversal s _
FED Infant Stool Sam- alimentados con leche ma- abundancia de crAssphages.
ples terna o formula. 3 —Se encontraron correlaciones entre ciertos micro-
ARN y familias bacterianas especificas, indicando posi-
bles interacciones en la regulacién del MI.
. . Evaluar el efecto de tres ti- ., . -
Stool microbiome, pH ) . 1 - La LM favorecié una mayor abundancia de Bifido-
pos de alimentacién (LM, .
and short/branched , . bacterium.
. . . féormula extensamente hi- , . o,
chain fatty acids in in- ECA, multi- . , 2 — Las formulas, especialmente la basada en aminoa-
- . L drolizada y férmula basada . . . . .
fants receiving extensi- céntrico, R cidos, se asociaron con mayor diversidad bacteriana,
Kok etal. vely hydrolyzed for doble ciego en aminodcidos) sobre la mayor pH fecal y mayores niveles de acidos grasos de
2020 (45) vy . ¥ . g M, el pH fecal y la concen- yorp ¥ . y g
- mula, amino acid for- y contro- ., L . cadena corta y ramificada.
. tracion de acidos grasos de . L
mula, or human milk lado e 3 —Se observaron diferencias significativas en la com-
cadena corta y ramificada L, . . .
through two months of posicion del microbioma y los metabolitos fecales se-
en lactantes durante los , . . L
age . . gun el tipo de alimentacién.
primeros dos meses de vida
1 - Los bacteriéfagos aparecen poco después del naci-
miento y, alrededor del cuarto mes de vida, aparecen
. Investigar la secuencia de los virus que infectan células humanas.
. The stepwise assembly . o . . T i
Liang et . Estudio ob- | colonizaciéon del viroma in- 2 —Los bebés alimentados con férmula presentaron
of the neonatal virome . . ., . . 2
al. 2020 . servacional | testinal en recién nacidosy | mayor abundancia de virus en sus heces en compara-
is modulated by breast- o , . . - .
(46) feedin longitudinal | cédmo la LM influye en este cion con los que siguieron LM, lo que sugiere un efecto
& proceso protector de la LM contra infecciones virales.
3 — Las poblaciones de bacteriofagos variaron segun el
tipo de alimentacién.
Describir cémo distintas es- | 1 - Las bifidobacterias poseen estrategias especializa-
Linking human milk oli- pecies bacterianas del in- das para consumir OLM, favoreciendo su colonizacion.
Lordan et | gosaccharide metabo- ., testino, especialmente Bifi- | 2 — Otras bacterias pueden metabolizar OLM, aunque
> . Revisién na- . . . .
al. 2024 lism and early life gut rrativa dobacterium, metabolizan con diferentes mecanismos.
(47) microbiota: bifidobac- los OLM y cémo influye en 3 — La digestién de OLM por bacterias produce meta-
teria and beyond la composicién y funcionali- | bolitos beneficiosos que apoyan el desarrollo del sis-
dad de la MI temprana tema inmunoldgico y la salud intestinal.
. Explorar la composiciéon mi- | 1—La leche materna contiene bacterias que pueden
Breast milk, a source of . . ., p
Lyons et i . . crobiana de la leche ma- prevenir la adhesion de patégenos y promover la colo-
beneficial microbes and | Revisidn na- , . n g . . k 4
al. 2020 . ! . terna, sus origenes y los be- | nizacidn intestinal por microbios beneficiosos.
associated benefits for rrativa . . : ; ’
(48) . neficios asociados para la 2 — Las cepas derivadas de la LM tienen potencial
infant health -
salud del lactante. como probidticos.
Evaluar cémo los tipos de 1 - Los bebés que siguieron LME mostraron mayor di-
Influence of feeding alimentacién (LME, lactan- versidad microbiana.
Martinez- | practices in the compo- Estudio ob- cia artificial y lactancia 2 — Los niveles de IgA en heces fueron el doble en el
Martinez sition and functionality . mixta) influyen en la com- grupo de LM en comparacién con el grupo alimentado
. . . servacional L . . .
et al. 2024 | of infant gut microbiota posicién y funcionalidad de | con férmula.
. . o transversal . . : :
(49) and its relationship with la Ml de los lactantes y su 3 —El grupo de lactancia mixta mostré una diferencia
health relacion con parametros de | significativa en el estado de salud en comparacion con
salud. el grupo de lactancia artificial.
1 — Los exosomas de la leche materna contienen mi-
croARNs que influyen en la maduracién intestinal y su-
Analizar el papel de los exo- | presidn de la sefializacién de NF-kB, pudiendo ayudar
. . somas y sus microARNs en en la prevencion y tratamiento de la enterocolitis ne-
Exosome-derived mi- . :
. . la leche materna y cémo es- | crotizante.
Melnik et | croARNs of human milk . . y . .. . A
. . Revisién na- | tos influyen en la madura- 2 —Pueden influir en la programacion epigenética de
al. 2021 and their effects on in- . IO . . . . . )
rrativa cion intestinal, la funcién érganos como el higado, timo, cerebro, islotes pan-
(50) fant health and develo- - o .
ment de barrera y la programa- creaticos, tejidos adiposos y huesos.
P cion epigenética de diver- 3 — Los exosomas actian como sefializadores deriva-
sos 6rganos en el lactante. dos del genoma de la madre, promoviendo el creci-
miento, la maduracion y programacién inmunoldgica y
metabdlica del lactante.
(UA\YZ-W Lucia Tejerina Molina
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Analizar la importancia de S . . .
- 1 - La disbiosis intestinal en el periodo perinatal puede
los probidticos como herra- . .
. . afectar el desarrollo de las respuestas inmunitarias,
mienta preventiva o tera- . -
L . . aumentando el riesgo de enfermedades atdpicas, sen-
L péutica para corregir la dis- e a1 L .
Probiotic supplementa- S . sibilizacién alimentaria e infecciones.
Navarro- . . A biosis intestinal durante el - o
. tion during the perina- . . . . . 2 — La suplementacién con probidticos puede restaurar
tapia et . . Revisidn sis- | periodo perinatal e infantil -

tal and infant period: L. . . . el equilibrio de la M.
al. 2020 s tematica y discutir la seguridad de su - L, - .

Effects on gut dysbiosis . 3 — La administracidn de probidticos en mujeres emba-
(51) . uso en mujeres embaraza-

and disease razadas y neonatos es generalmente segura y puede

das, neonatos prematuros - . e
ser beneficiosa para prevenir o tratar la disbiosis intes-

o lactantes para el trata- . . ) .

. tinal y enfermedades asociadas en el periodo perinatal
miento de enfermedades . .

L . . e infantil.
atdpicas e infecciones.
Evaluar los efectos de una
férmula infantil suplemen-

Long-term safety and tada con una mezcla de oli- | La suplementacion con oligosacaridos prebidticos de
Neumer efficacy of prebiotic en- ECA, doble | gosacaridos de inulina de tipo inulina durante el primer afio de vida puede mo-
et al. 2021 | riched infant formula - ciegoy mul- | cadena cortay larga sobre dular beneficiosamente la Ml hacia niveles mas altos
(52) a randomized contro- ticéntrico la salud, seguridad, toleran- | de Bifidobacterium y asociarse con una reduccion en la

lled trial cia y composicion de la mi- duracién de las infecciones en lactantes.
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gut microbiota tante.

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos en la revisidn bibliografica segun autor, afo, tipo de estudio, objetivo y resultados principales.
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DISCUSION

1. Papel de la alimentacion en la con-
figuracién de la microbiota intestinal
del lactante

Durante los primeros meses de vida el eco-
sistema microbiano del lactante es alta-
mente inmaduro, dinamico y sensible (57).
La configuracion temprana de la Ml de-
pende en gran medida del tipo de alimen-
tacidn que reciba el recién nacido en esta
etapa, con efectos que se proyectan mas
alla del periodo de lactancia.

Al nacer, las superficies corporales exter-
nas y el tracto gastrointestinal del recién
nacido son colonizados rapidamente por
diversos microorganismos. A lo largo de
las semanas y meses, aumenta la cantidad
de bacterias que conforman la M| hasta al-
canzar valores comparables a las densida-
des microbianas de los adultos (35). La Ml
evoluciona desde un estado de baja diver-
sidad, caracterizado por la colonizacion de
un conjunto limitado de microorganismos,
dominado por bacterias anaerobias facul-
tativas, hasta una comunidad anaerobia di-
versa e interconectada (40).

La LM es una fuente activa y dinamica de
microorganismos, cuya composicion varia
en funcion de las necesidades del recién
nacido a lo largo de la lactancia y depende
ademas de factores como el estado de sa-
lud materno, la dieta, el IMC, el tipo de
parto y el uso de antibidticos durante el
embarazo o el periodo perinatal (33). La
LM tiene una composicion adecuada de
nutrientes esenciales para el crecimiento
del lactante y aporta microorganismos vi-
vos que favorecen el crecimiento de bacte-
rias beneficiosas, especialmente del gé-
nero Bifidobacterium.

A través de la ruta entero-mamaria, las
bacterias del tracto gastrointestinal ma-
terno son transportadas a la glandula ma-
maria y posteriormente transmitidas al lac-
tante; la transmision vertical temprana
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promueve una colonizacion dominada por
especies con propiedades inmunomodula-
doras, antiinflamatorias y protectoras
frente a patogenos. Ademas, la LM con-
tiene compuestos bioactivos y factores in-
munologicos como anticuerpos, inmuno-
globulinas, lactoferrina, microRNAs y oligo-
sacaridos especificos, que tienen un papel
crucial en el desarrollo del sistema inmune
infantil y proporcionan defensa contra pa-
toégenos.

Los oligosacaridos especificos de la LM
actuan como sustratos metabdlicos que
promueven el crecimiento de microorga-
nismos beneficiosos en el ecosistema in-
testinal infantil. Tienen una estructura simi-
lar a la de ciertos glicanos localizados en
la superficie del epitelio intestinal, lo que
les permite modular las respuestas de cé-
lulas epiteliales y prevenir la adhesion de
bacterias patdgenas y virus a dichas su-
perficies (48). Estos oligosacaridos pue-
den ser metabolizados por bacterias como
Bifidobacterium y Bacteroides para la ob-
tencidn de energia y su digestion es espe-
cialmente beneficiosa para el lactante, de-
bido a los productos de su fermentacion.

En el caso de la lactoferrina, es una pro-
teina con capacidad de secuestrar hierro
mediante una unién de alta afinidad, lo que
lo hace inaccesible para las bacterias en el
intestino que lo necesitan como compo-
nente esencial para su crecimiento. Ade-
mas, se cree que este compuesto presente
en la LM tiene otros efectos bactericidas e
inmunomoduladores, como la prevencion
de la formacion de biofilms en el tracto in-
testinal y de la interaccién de los microor-
ganismos con las células epiteliales del
huésped.

Por otro lado, los microRNAs son peque-
Aas moléculas de RNA no codificante que
desempenan un papel importante en la re-
gulacion de la expresion génica a nivel
postranscripcional. Su funcién en la LM ha
sido objeto de investigacion y se cree que
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podrian contribuir al desarrollo del sistema
inmunitario.

Otros compuestos bioactivos de la LM que
podrian influir en el desarrollo del lactante
son las inmunoglobulinas, especialmente
la IgA, que tiene efectos antibacterianos al
unirse a las bacterias y evitar que invadan
el epitelio mucoso, y factores de creci-
miento como el EGF, que ayuda a la cica-
trizacion de la mucosa intestinal, el factor
de crecimiento insulinico (IGF), que pro-
mueven el crecimiento de tejido, y los fac-
tores de crecimiento neuronal, que pro-
mueven la peristalsis.

En vista de los multiples beneficios deriva-
dos de los componentes de la leche hu-
mana, se recomienda la lactancia materna
como primera opcion para alimentar a los
recién nacidos con el fin de favorecer el
crecimiento y desarrollo de su sistema in-
munitario. En situaciones donde el neonato
es muy prematuro o tiene bajo peso al na-
cer, puede ser necesaria la fortificacion de
la LM para asegurar una ingesta suficiente
de energia, proteinas y micronutrientes.

No solo importa que el lactante reciba LM,
sino que también es posible que la calidad
microbiana influya en el desarrollo del mi-
crobioma gastrointestinal, el microbioma
del tracto respiratorio y el sistema inmuni-
tario. Por ejemplo, el parto vaginal esta
asociado con una mayor abundancia de
bacterias beneficiosas como Bifidobacte-
rium y Lactobacillus, mientras que en el
parto por cesarea se ha observado una
tendencia a disminuir la diversidad bacte-
riana y favorecer la presencia de microor-
ganismos ambientales o potencialmente
patdgenos. Asimismo, el uso de antibioti-
cos puede alterar significativamente la
composicion de la LM, reduciendo la abun-
dancia de bacterias comensales y afec-
tando el perfil de colonizacién del lactante.

La colonizacion temprana promovida por
bacterias transferidas a través de la LM es
fundamental para el desarrollo de una Mi
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equilibrada que favorezca una respuesta
inmunologica adecuada y proteja contra
enfermedades infecciosas, alérgicas y me-
tabdlicas.

Es posible que lo que se considera normal
y saludable en términos de microbioma
gastrointestinal neonatal en una region
geografica y situacion difiera de lo que se
considera optimo en otra regién y cultura,
lo que podria explicar la variacion en mu-
chos parametros fisiolégicos a nivel mun-
dial (33).

Cuando la lactancia materna no es viable
o esta contraindicada, como en casos de
infecciones virales transmisibles, galacto-
semia del lactante o situaciones médicas o
sociales que impiden la produccién o ac-
ceso a la LM, el lactante debe obtener los
nutrientes necesarios para su crecimiento
de formulas infantiles que, aunque intentan
imitar en la medida de lo posible la compo-
sicion de la LM, no logran replicar la com-
plejidad de esta ni tienen la capacidad de
promover una microbiota especializada.
Existen férmulas disefiadas para la cubrir
las necesidades especificas del lactante:
férmulas para el tratamiento de la alergia a
la leche de vaca, férmulas para sintomas
funcionales a nivel gastrointestinal y férmu-
las para la fenilcetonuria y errores innatos
del metabolismo (35).

Los intentos de acercar la composicion de
estas formulas a la de la LM han resultado
en la adicion de prebidticos como fructooli-
gosacaridos (FOS) y galactooligosacari-
dos (GOS) con el objetivo de estimular el
crecimiento de bacterias beneficiosas. Si
bien es comun la suplementacién directa-
mente con dichas bacterias, existen dificul-
tades para garantizar que estas sobrevivan
a lo largo del tracto gastrointestinal y ejer-
zan los efectos beneficiosos esperados so-
bre la salud del bebé (48).

La alimentacidon con féormulas infantiles,

aunque capaz de mantener un aporte nu-
tricional adecuado, carece de muchos de
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los componentes bioactivos propios de la
LM, lo que puede resultar en una coloniza-
cion intestinal menos especifica y mas pro-
pensa a la disbiosis (40). La lactancia arti-
ficial promueve una mayor diversidad taxo-
noémica en el microbioma intestinal, que no
se traduce necesariamente en una mayor
funcionalidad. Los lactantes alimentados
con formulas infantiles tienden a desarro-
llar una MI con menor presencia de bifido-
bacterias y mayor abundancia de bacterias
facultativamente anaerobias, asociadas a
ambientes mas inflamatorios, lo que podria
tener consecuencias en la maduracion in-
munologica y la susceptibilidad a enferme-
dades.

El tipo de alimentacion modifica significati-
vamente el repertorio génico bacteriano,
por lo que repercute en procesos clave
como la formacion de biofilms, la expresion
de genes de resistencia a antibidticos y el
potencial desarrollo de cepas patdgenas.
Incluso si la MI tiende a normalizarse con
el tiempo, la abundancia o carencia de
ciertos genes microbianos puede tener im-
plicaciones duraderas sobre la salud. En
este sentido, un ambiente intestinal mas
proinflamatorio o propatogénico durante
esta etapa temprana podria predisponer a
los individuos a trastornos inmunoldgicos a
lo largo de su desarrollo. La influencia de
la dieta sobre la expresion genética rela-
cionada con el metabolismo de carbohidra-
tos sugiere una compleja interaccion entre
alimentacién temprana, composicion mi-
crobiana y regulacién inmunometabdlica
(34).

Adicionalmente, el tipo de alimentacion
modula la composicion del viroma intesti-
nal, que se ensambla de manera progre-
siva tras el nacimiento en paralelo a la co-
lonizacion bacteriana. Se observa que los
lactantes alimentados mediante LME pre-
sentan un viroma intestinal dominado ini-
cialmente por bacteriéfagos, en particular
fagos especificos de Bifidobacterium y
Lactobacillus, que coinciden con la expan-
sion de estos géneros bacterianos. Esta
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predominancia favorece un entorno intesti-
nal mas estable y saludable, ya que los fa-
gos contribuyen a modular las poblaciones
bacterianas beneficiosas, controlar la ex-
pansion de bacterias potencialmente pato-
genas y mantener la homeostasis micro-
biana.

Por el contrario, en lactantes alimentados
con férmulas artificiales, el viroma muestra
una mayor diversidad temprana de virus,
incluyendo fagos asociados a bacterias po-
tencialmente patdgenas. Esto sugiere que
la ausencia de compuestos bioactivos pro-
pios de la LM no solo afecta a la coloniza-
cion bacteriana, sino también a la viral, in-
fluyendo en la estabilidad y maduracion del
ecosistema intestinal (46).

2. Composicion microbiana segun el
patron de alimentacion

Los oligosacaridos especificos de la LM
tienen un papel clave en la configuracion
de la MI durante los primeros meses de
vida, dado su impacto en la seleccion, cre-
cimiento y metabolismo de bacterias bene-
ficiosas. Existen mas de 200 estructuras
distintas de oligosacaridos de la LM; esta
heterogeneidad estructural permite esta-
blecer un nicho ecologico altamente selec-
tivo que beneficia a cepas concretas, es-
pecialmente  Bifidobacterium  longum
subsp. infantis, por su capacidad de inter-
nalizar y metabolizar una amplia gama de
estos compuestos. Es por ello que los be-
bés que siguen lactancia materna desarro-
llan una MI dominada por bifidobacterias
que son capaces de degradar estos oligo-
sacaridos y producir acidos grasos de ca-
dena corta (AGCC), sustancias que ayu-
dan a mantener un pH intestinal bajo que
inhibe la proliferaciéon de microorganismos
patdogenos. Ademas, la fermentaciéon de
estos oligosacaridos genera otros metabo-
litos funcionales como lactato y compues-
tos antimicrobianos, que favorecen un en-
torno intestinal antiinflamatorio. La
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presencia dominante de B. infantis se ha
relacionado con la maduracién epitelial,
una mayor integridad de la barrera intesti-
nal y la activacion de vias inmunoldgicas
tolerogénicas.

Aparte de las bifidobacterias, otros géne-
ros microbianos pueden beneficiarse de
los productos de fermentacién de los oligo-
sacaridos de la LM: algunos microorganis-
mos del género Lactobacillus y Akkerman-
Sia son capaces de aprovechar los meta-
bolitos secundarios derivados del metabo-
lismo de las bifidobacterias, lo que sugiere
que una alimentacion que promueva una
MI dominada por B. infantis también favo-
rece, de manera indirecta, una comunidad
simbiotica mas amplia y cooperativa (47).

La lactancia indirecta y la extraccion con
bomba, en comparacién con la lactancia
directa y la extraccién manual, se han aso-
ciado ademas con una menor diversidad y
riqueza de la microbiota de la LM, mayores
tasas de colonizacion por microorganis-
mos potencialmente patdgenos y una me-
nor abundancia de Bifidobacterium (30).

La lactancia artificial no aporta oligosacari-
dos especificos de la LM (a excepcién de
algunas férmulas modernas que incluyen
versiones sintéticas), lo que repercute di-
rectamente en la incapacidad de las bifido-
bacterias especializadas para proliferar.
Como consecuencia, la Ml de los lactantes
alimentados con férmula tiende a presen-
tar una menor abundancia de B. infantis y
una mayor presencia de otros géneros me-
nos eficaces en la fermentacion de oligo-
sacaridos de la LM, como es el caso de
Clostridium, Enterococcus o Bacteroides.
Esta composicion menos especializada
puede asociarse a una mayor susceptibili-
dad a infecciones del tracto gastrointestinal
y a inflamacion de bajo grado (47).

En un estudio observacional realizado en
Estados Unidos con lactantes de 4-5 me-
ses, Odiase et al. identificaron perfiles mi-
crobianos claramente diferenciados en
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funcién del tipo de alimentacion. Los lac-
tantes que siguieron LME mostraron una
MI dominada por Bifidobacterium, reafir-
mando el perfil bifidogénico de la LM. Ade-
mas, estos bebés presentaron mayor
abundancia relativa de Staphylococcus,
Lactobacillus, Haemophilus, Bacili, Garde-
neralla, Gammaproteobacteria, Rothia,
Atopobium y Gemella. En contraste, los
lactantes que fueron alimentados exclusi-
vamente con formulas artificiales presenta-
ron una mayor diversidad alfa y una com-
posicion enriquecida en géneros como En-
terobacter, Clostridium y Bacteroides.
También mostraron una mayor abundan-
cia relativa de Anaerostipes, Peptostrepto-
coccaceae, Blautia, Flavonifractor, Erysi-
pelotrichaceae, Coprococcus, Ruminococ-
caceae, Akkermansia y Lachnospiraceae.
Esta mayor diversidad microbiana puede
reflejar una menor selectividad del medio
intestinal y una mayor exposicion a taxo-
nes menos especializados o potencial-
mente patégenos.

Adicionalmente, el estudio identificd corre-
laciones positivas entre ciertos géneros
bacterianos, mas abundantes en los lac-
tantes alimentados con férmula, y algunos
indicadores relacionados con el sobrepeso
o el crecimiento acelerado, lo que sugiere
que la composicidon microbiana no solo re-
fleja el tipo de alimentacion, sino que tam-
bién puede influir en el metabolismo ener-
gético y desarrollo fisico (53).

En otro estudio realizado en Beijing con
138 prematuros se compard la composi-
cion temprana del microbioma intestinal de
lactantes alimentados con LM, con formula
artificial y con férmula suplementada con
probiéticos (Bifidobacterium lactis). Los re-
sultados mostraron que, incluso en bebés
prematuros, la LM sigue siendo el patrén
mas favorable para el establecimiento de
una Ml saludable. Este grupo present6 una
mayor abundancia relativa de Bifidobacte-
rium y Lactobacillus y una menor carga de
microorganismos patégenos, como Ente-
robacteriaceae y Staphylococcus, que
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fueron mas prevalentes en los grupos ali-
mentados con formula.

Por otro lado, los lactantes alimentados
con formula estandar presentaron una me-
nor abundancia de bacterias beneficiosas
y una mayor diversidad temprana, que su-
gieren una mayor susceptibilidad a la dis-
biosis. Sin embargo, los alimentados con
férmulas enriquecidas con probidticos de-
mostraron tener una Ml mas parecida a la
de los lactantes que siguieron LME, con
mayor abundancia de Bifidobacterium y
menor de Enterobacteriaceae. Esto su-
giere que la suplementacion de las formu-
las infantiles con probidticos puede mitigar
parcialmente el efecto negativo que su-
pone la ausencia de LM sobre la composi-
cion de la Ml (29).

Los esfuerzos de la industria por acercar lo
maximo posible la composicion de las for-
mulas artificiales a la de la LM han resul-
tado en la suplementacion con ingredien-
tes bioactivos como probioticos, prebioti-
cos, simbidticos, postbidticos y oligosaca-
ridos especificos de la LM. Los prebidticos
mas utilizados con este objetivo son los
GOS, FOS, polidextrosa (PDX), 20-fucosil-
lactosa, lacto-N-neotetraosa, oligofructosa
y galactulosa, que actuan indirectamente,
a través de la fermentacién selectiva que
estimula el crecimiento de Bifidobacterium
y Lactobacillus, para mejorar la funcion de
barrera intestinal, protegiendo contra paté-
genos y mejorando la funcion inmune local
y sistémica. Los diferentes prebidticos pue-
den actuar de manera distinta en el creci-
miento bacteriano intestinal; por ejemplo,
la inulina, maltodextrina y PDX se han aso-
ciado con un crecimiento relativamente po-
bre de Lactobacillus y Bifidobacterium en
comparacién con los GOS y lactulosa. Sin
embargo, aunque algunas férmulas logran
promover un perfil bifidogénico, este efecto
no se mantiene de forma tan consistente ni
prolongada como lo hace la LM (30,38).

En un ensayo clinico realizado por Beguin
et al. se evalud el impacto de una férmula
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qgue contenia cepas especificas de Bifido-
bacterium breve C50 y Streptococcus ther-
mophilus O65 junto con una mezcla de oli-
gosacaridos prebidticos, demostrando su
seguridad y tolerancia durante las primeras
semanas de vida. Los lactantes que con-
sumieron esta formula desarrollaron un
perfil bacteriano con mayor abundancia re-
lativa de Bifidobacterium, alejandose del
perfil tipico asociado a la lactancia artificial.
El uso combinado de cepas fermentadoras
y prebidticos estimula una M|l dominada
por bacterias beneficiosas capaces de me-
tabolizar oligosacaridos, producir metabo-
litos como el acido lactico y el acetato y re-
ducir el pH intestinal. Aunque no consigue
imitar completamente el perfil microbiano
de los lactantes alimentados mediante
LME, esta intervencién puede influir positi-
vamente en la estabilidad y funcionalidad
del microbioma intestinal, promoviendo
una composicion mas equilibrada y contri-
buyendo a la maduracion inmunologica
(26).

Estas estrategias han mostrado resultados
beneficiosos sobre la salud intestinal tem-
prana en comparacion con las férmulas in-
fantiles estandar, pero las diferencias entre
los perfiles bacterianos de los lactantes se-
gun el tipo de alimentacién siguen siendo
evidentes, pudiendo implicar diferencias
funcionales en términos de inmunomodu-
lacion, metabolismo y proteccién frente a
infecciones (38). EI microbioma intestinal
de los bebés que siguen lactancia artificial
continua reflejando una colonizacién mas
acelerada por bacterias facultativamente
anaerobias, muchas de ellas oportunistas
y proinflamatorias, lo que a su vez se tra-
duce en una funcionalidad metabdlica dis-
tinta (44).

Actualmente, ninguna de estas formulas
infantiles ha demostrado superioridad con-
cluyente, por lo que sigue siendo necesaria
mas investigacion.
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3. Actividad metabdlica microbianay
entorno intestinal

La actividad metabdlica de la Ml depende
estrechamente del patron de alimentacion,
no solo en términos del tipo de bacterias
presentes, sino también del tipo de sustra-
tos disponibles y del resultado final de su
fermentacion.

Los oligosacaridos de la LM y los carbohi-
dratos no digeribles que se anaden a las
formulas artificiales (v.g. GOS y FOS) son
compuestos resistentes a los enzimas pan-
creaticos y del borde en cepillo, asi como
a niveles bajos de pH, por lo que la mayo-
ria son metabolizados en el colon por la Ml
del lactante o se excretan intactos. La pre-
sencia de estos compuestos estimula la
alimentacion cruzada, de manera que los
productos resultantes de su fermentacion
son utilizados como fuente de alimento por
otras bacterias intestinales.

Este proceso de fermentacién microbiana
genera metabolitos como los AGCC, prin-
cipalmente acetato, propionato y butirato,
que contribuyen al mantenimiento de nive-
les bajos de pH en el colon, promoviendo
asi el crecimiento de bacterias beneficio-
sas e inhibiendo la proliferacion de patoge-
nos. Estos AGCC se han asociado con
efectos fisioldgicos beneficiosos en el lac-
tante, pues actuan como agentes antiinfla-
matorios, sirven de sustrato para células
epiteliales y promueven la motilidad intes-
tinal (36).

El acetato es el AGCC mas abundante y
actua reduciendo el pH intestinal, creando
un ambiente menos favorable para bacte-
rias patogenas como Clostridium difficile o
Escherichia coli. Por otro lado, el butirato
ejerce un potente efecto antiinflamatorio y
es fundamental para el mantenimiento de
la integridad epitelial, ya que representa
una fuente energética esencial para los co-
lonocitos y participa en la regulacién de ge-
nes asociados a la homeostasis intestinal.
Los AGCC producidos participan en el
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fortalecimiento de la permeabilidad selec-
tiva del epitelio intestinal y reducen el
riesgo de disbiosis y translocacion bacte-
riana. En particular, el butirato ha demos-
trado regular positivamente la secrecion de
mucinas y promover la diferenciacion de
células T reguladoras (Treg), reforzando
asi la tolerancia inmunoldgica (28).

En un estudio con 78 participantes reali-
zado en Estados Unidos se compararon
tres grupos de lactantes alimentados con
LM, férmulas extensamente hidrolizadas y
fébrmulas a base de aminoacidos, eva-
luando el perfil de AGCC, acidos grasos de
cadena ramificada (AGCR) y el pH fecal
como indicadores de la actividad metabo-
lica microbiana.

Los lactantes alimentados con LM presen-
taron una microbiota altamente activa en la
produccion de AGCC, especialmente de
acetato. En contraste, los lactantes alimen-
tados con férmulas hidrolizadas y formulas
a base de aminoacidos mostraron un con-
tenido notablemente menor de AGCC, re-
lacionado con la menor presencia de Bifi-
dobacterium y mayor abundancia de bac-
terias facultativamente anaerobias como
Clostridium y Escherichia. Ademas, de-
mostraron una mayor presencia de AGCR,
como isobutirato e isovalerato, especial-
mente en el grupo que recibid formula con
aminoacidos. Estos compuestos estan
asociados a la fermentacion proteica, en la
que pueden generarse subproductos po-
tencialmente irritantes o proinflamatorios.
Los lactantes alimentados con formula
también presentaron un mayor pH fecal,
que puede facilitar el crecimiento de micro-
organismos menos deseables y reducir la
eficacia de las defensas mucosas natura-
les (45).

En concordancia con estos resultados,
Brink et al. encontraron diferencias signifi-
cativas entre los metabolitos presentes en
las muestras fecales de lactantes alimen-
tados con LM y con féormulas infantiles. El
metaboloma intestinal del grupo de
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lactancia materna reflejaba una actividad
fermentativa mas saludable, con mayor
abundancia de AGCC, que el del grupo de
lactancia artificial. Este ultimo grupo tam-
bién presentd mayor presencia de metabo-
litos derivados de la fermentacién proteica,
como los AGCR vy otros compuestos nitro-
genados. Ademas, se detectaron diferen-
cias en los niveles de aminoacidos fecales,
siendo mas elevados en los lactantes ali-
mentados con formula, lo que puede refle-
jar menor eficiencia de absorcion o una al-
teracion en las rutas metabdlicas microbia-
nas asociadas a estos compuestos (25).

Otro estudio posterior llevado a cabo en
Suiza por Huertas-Diaz L. et al. también
sugiere que la fermentacién de los oligosa-
caridos de la LM da lugar a la produccion
de metabolitos intermedios como lactato,
fucosa y 1,2-propanodiol. Del mismo
modo, estos compuestos estan directa-
mente relacionados con la actividad de
bacterias como Bifidobacterium.

Se observo relacion entre la presencia de
lactato y la menor abundancia de Peptos-
treptococcaceae y otras familias asociadas
con la produccién de butirato, aunque el
lactato podria ser utilizado posteriormente
para producirlo. Igualmente, la acumula-
cion de lactato contribuiria al manteni-
miento de un pH intestinal bajo y una Ml
menos propensa a la proliferacion de bac-
terias potencialmente patdégenas. Entre las
Peptostreptococcaceae, la abundancia de
C. difficile se ha relacionado repetidamente
con la ausencia de lactancia materna, pre-
cisamente por el efecto antimicrobiano del
lactato.

Segun la teoria del acido débil, la actividad
microbiana de los AGCC vy el lactato de-
pende del grado de disociacion, ya que
principalmente es la molécula no disociada
(mas hidrofdbica) la que atraviesa la pared
celular para disociarse intracelularmente.
Por lo tanto, la actividad antimicrobiana de
estos compuestos esta vinculada al pH
ambiental y a la constante de disociacién
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(pKa) del acido débil. Un pKa mas alto se
relaciona con una mayor actividad micro-
biana en comparacion con los acidos débi-
les con un pKa mas bajo. Con un pKa de
3,86, el acido lactico es un acido mas
fuerte, pero con un efecto antimicrobiano
mas deébil que el acido acético, que tiene
un pKa de 4,76. En este estudio con pH
controlado, el acido lactico inhibi6 a C. dif-
ficile con mayor eficacia que el acido acé-
tico, lo cual sugiere que, mas alla de la teo-
ria del acido débil, la efectividad del lactato
frente a ciertos microorganismos podria
depender de mecanismos de accion espe-
cificos o de la sensibilidad particular de al-
gunas especies bacterianas (43).

De forma complementaria, van Dongen et
al. compararon la actividad de degradacion
de la fructosilisina en muestras fecales de
lactantes alimentados mediante LME o lac-
tancia artificial. La fructosilisina es un com-
puesto que se forma durante el calenta-
miento de productos alimenticios y se en-
cuentra en gran cantidad en las féormulas
infantiles debido a las elevadas temperatu-
ras aplicadas durante su elaboracién,
mientras que en la LM el contenido es muy
inferior o nulo. Ambos grupos demostraron
capacidad de degradacién, pero la activi-
dad fue significativamente mayor en las
muestras de los lactantes alimentados con
férmulas.

Estos resultados indican que la Ml de los
lactantes podria adaptarse funcionalmente
al entorno intestinal modulado por la ali-
mentacion, de forma que la exposiciéon a
compuestos especificos como la fructosili-
sina provocarian un aumento de la capaci-
dad para degradarlos (56).

Con el cese de la LME, ya sea por la intro-
ducciéon de férmulas o de la alimentacion
complementaria, disminuye la ventaja
competitiva de las bacterias capaces de
fermentar los oligosacaridos de la LM, lo
que favorece un aumento en la diversidad
microbiana fecal. Aunque otras bacterias
no pueden competir inicialmente con
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Bifidobacterium spp., una colonizacién
temprana por parte de estos grupos podria
preparar a la comunidad microbiana intes-
tinal para el desarrollo de las capacidades
de degradacion y fermentacion tan pronto
como se interrumpa la lactancia materna
(43).

La estructura de los oligosacaridos de la
LMy carbohidratos no digeribles determina
en gran medida su selectividad microbiana
y el tipo de metabolitos producidos, asi
como el nivel de afinidad por los receptores
expresados en la superficie de las células
inmunes, lo que podria conducir a diferen-
tes respuestas inmunoldgicas. Esta espe-
cificidad estructural abre la posibilidad de
disefar féormulas infantiles personalizadas,
con mezclas de oligosacaridos sintéticos
que mimeticen los efectos positivos de la
LM sobre la microbiota y el metabolismo in-
testinal.

Aunque los carbohidratos no digeribles
afadidos en las férmulas presentan bene-
ficios y han demostrado capacidad para
estimular ciertas bifidobacterias y producir
AGCC, su efecto es menos especifico y
potente que el de los oligosacaridos de la
LM de origen humano. A pesar de ello, su
inclusion en las formulas infantiles eviden-
cia una mejora del perfil fermentativo y la
funcionalidad inmune en comparacion con
férmulas estandar sin fibra prebidtica.

4. Maduracion inmunolégica e inter-
accion microbiota-sistema inmunita-
rio

El sistema inmunitario es la principal linea
de defensa contra exposiciones ambienta-
les como alérgenos, bacterias y virus. Du-
rante los primeros meses de vida este sis-
tema es inmaduro en lactantes, pues pre-
senta una actividad antioxidante y antiinfla-
matoria limitadas en el tracto respiratorio y
gastrointestinal, unas barreras fisicas sub-
desarrolladas, una acidez intestinal
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limitada, una funcion retardada de los lin-
focitos T y una secrecidn reducida de in-
munoglobulinas. Los neutréfilos, monoci-
tos y células dendriticas del neonato tienen
una capacidad reducida para preveniry eli-
minar infecciones patdgenas y las barreras
intestinales presentan una mayor permea-
bilidad, lo que permite que las macromolé-
culas ingeridas, inclusive las inmunoglobu-
linas, sufran translocacion (27).

Durante este periodo critico del desarrollo
temprano, el patrén de alimentacion influye
en la maduracion del microbioma intestinal
y del sistema inmunitario. Microorganis-
mos comensales, como Bifidobacterium in-
fantis, Bifidobacterium bifidum y Lactobaci-
llus rhamnosus, excluyen competitiva-
mente a los patdgenos, estimulan la pro-
duccién de péptidos antimicrobianos y for-
talecen las uniones estrechas entre las cé-
lulas epiteliales. Otras bacterias comunes,
como Bacteroides thetaiotaomicron y Lac-
tobacillus reuteri, reducen las respuestas
inflamatorias del huésped al inhibir la acti-
vacion del factor nuclear kappa B (NF-kB).
La interaccién adecuada entre los antige-
nos bacterianos y el sistema inmunitario in-
testinal durante las primeras etapas de la
vida genera inmunotolerancia a los micro-
organismos comensales del intestino y a
los antigenos dietéticos y autdlogos. Una
colonizacion intestinal irregular o una dis-
biosis inducida por antibidticos podria afec-
tar al sistema inmunitario del lactante, con-
duciéndolo a un estado de hipersensibili-
dad o alergia y mayor probabilidad de
desarrollar enfermedades autoinmunes
(22).

La LM es un sistema biolégico con capaci-
dad de adaptarse no solo a las necesida-
des nutricionales del lactante, sino también
a sus necesidades inmunologicas me-
diante la compatibilidad de antigenos y ali-
mentando la Ml en desarrollo. El calostro
producido por la madre durante aproxima-
damente los 5 dias postparto tiene un ele-
vado contenido de componentes inmuno-
moduladores, que se va reduciendo en su

20 de 32


http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2023.2241209
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2021.604080
http://dx.doi.org/10.1080/19490976.2023.2190305

UvVa

) o J
‘ 4
x\’{,\\ It

Grado en Nutricion Humana y Dietética

Universidad deValladolid

paso a leche madura. La mayor parte de
estos componentes continua reduciéndose
hasta el cese de la lactancia, de manera
que el sistema inmunitario del bebé va to-
mando mayor responsabilidad e indepen-
dencia en el manejo de las respuestas in-
munologicas con el tiempo.

Uno de los factores inmunomoduladores
mas importantes de la LM son las inmuno-
globulinas, que proporcionan inmunidad
pasiva a los lactantes e influyen indirecta-
mente en el desarrollo del microbioma in-
testinal. Los cinco tipos diferentes de inmu-
noglobulinas incluyen IgA, siendo la IgA
secretora (SIgA) la mas abundante en la
LM; la IgG, que puede atravesar la pla-
centa y se asocia con la inmunidad sisté-
mica a largo plazo; la IgM, que media la re-
sistencia contra infecciones bacterianas y
viricas; y la IgE e IgD, cuyo papel en lac-
tantes requiere mayor evidencia. La com-
posicion de inmunoglobulinas de la LM
puede verse afectada por factores como la
edad gestacional, prematuridad, factores
ambientales y estilo y condiciones de vida
de la madre (23). Ademas, la leche de ma-
dres donantes tiene una concentracion
menor de estos compuestos debido a los
procesos de pasteurizacion y congelacion-
descongelacion.

En humanos la IgA es el isotipo de anti-
cuerpo mas abundante en las mucosas y
se secreta principalmente en el lumen in-
testinal, donde recubre bacterias y compo-
nentes antigénicos para modular su ac-
ceso al epitelio intestinal sin provocar infla-
macion. En neonatos, la fuente principal de
IgA esla LM (15 g/L en calostroy 1 g/L en
leche madura), ya que su produccion en-
dogena es inicialmente limitada. Esta IgA
materna, generada por células plasmati-
cas que migran desde mucosas de la ma-
dre al tejido mamario, ayuda a controlar la
colonizacion bacteriana y establecer una
comunidad microbiana beneficiosa.

La IgA actua como un puente entre la Ml y
el sistema inmunitario, promoviendo la
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tolerancia inmunologica en lugar de una
respuesta inflamatoria. A través de meca-
nismos como la exclusién inmune (agluti-
nacion de patégenos y eliminacion me-
diante el moco intestinal), la IgA limita el
contacto de microorganismos con las célu-
las epiteliales intestinales, restringiendo
asi la expansion de bacterias patdégenas o
proinflamatorias. Al mismo tiempo, favo-
rece la persistencia y estabilidad de bacte-
rias comensales mutualistas, incluyendo
Bifidobacterium y Lactobacillus, asi como
la formacién de biofilms. Esta interaccion
selectiva no solo da forma a la composi-
cion del microbioma, sino que también
condiciona la educacion del sistema inmu-
nitario, especialmente la induccién de cé-
lulas Treg y la modulacién del equilibrio
Th1/Th2. La capacidad de la IgA para re-
cubrir selectivamente ciertas bacterias
evoluciona con el tiempo y se ajusta a los
cambios en la dieta, al desarrollo intestinal
y a la maduracion inmunoldgica. En mode-
los animales, se ha observado que la defi-
ciencia de IgA en etapas tempranas de la
vida conduce a una colonizacion aberrante
por bacterias proinflamatorias, como Ente-
robacteriaceae, una mayor permeabilidad
intestinal y una activacion inmune exce-
siva, todo lo cual se ha vinculado con un
mayor riesgo de enfermedades inmuno-
mediadas. En contraste, la presencia ade-
cuada de IgA en los primeros meses de
vida puede actuar como un modulador cri-
tico del sistema inmunitario y establecer un
perfil inflamatorio basal mas bajo, impor-
tante para la homeostasis a largo plazo.

La maduracion de la generacion activa de
SIgA intestinal en bebés es relativamente
lenta, pero puede acelerarse con el des-
tete, por lo que parece que la SIgA intesti-
nal actua como un relevo de inicio lento de
la SIgA lactea durante las primeras etapas
de la vida. A medida que los bebés co-
mienzan a generar activamente su propia
SIgA intestinal después de aproximada-
mente 1 mes de edad, es factible mejorar
directamente la generacion de IgA local
mediante, por ejemplo, la suplementacion
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con probidticos (v.g. cepas de Bifidobacte-
rium y Lactobacillus), la cual aumenta los
niveles fecales de SIgA, mientras que re-
duce el pH intestinal y los niveles de cal-
protectina (marcador inflamatorio). En ni-
fios menores de un mes de edad o en
aquellos con deficiencia de genes relacio-
nados con la IgA, la suplementacion di-
recta de esta inmunoglobulina puede ser
una buena estrategia para asegurar una
maduracion adecuada de la Ml (41).

La SIgA es una de las principales inmuno-
globulinas presentes en la LMy, a diferen-
cia de otros anticuerpos, no desencadena
inflamacién, sino que recubre selectiva-
mente las bacterias y particulas antigéni-
cas, facilitando su neutralizacion y expul-
sion sin dafar los tejidos. Evitar el contacto
excesivo entre la microbiota y las células
epiteliales resulta crucial para la preven-
cion de respuestas inmunoldgicas exage-
radas o atopicas en etapas posteriores
(27).

Aunque a un menor nivel que IgA, la LM
contiene cantidades considerables de IgG
(~0,05 g/L) y de SIigM (~0,014 g/L), que
complementa a la SIgA (41). La IgG, prin-
cipal inmunoglobulina sérica y responsable
de la inmunidad a largo plazo, ha demos-
trado tener también un papel protector en
las mucosas. Aunque sus niveles en la LM
son bajos en comparacion con los del
suero, estos tienden a aumentar con el
tiempo y son mayores en las madres que
practican LME. Ademas, tanto la IgG como
la SIgA han demostrado ser efectivas en la
inhibicion de la replicacién del rotavirus, lo
que resalta su potencial para modular las
infecciones virales intestinales en la infan-
cia.

En conjunto, las inmunoglobulinas de la
LM no solo ofrecen inmunidad pasiva
frente a patdégenos, sino que también par-
ticipan activamente en la maduracién del
sistema inmunitario del lactante. A través
de su interaccion con la Ml, modulan el en-
torno inmunoldégico de manera que
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favorecen la tolerancia oral, la integridad
de la barrera epitelial y el desarrollo de un
sistema inmunitario equilibrado y menos
propenso a respuestas alérgicas o inflama-
torias exageradas (27, 32).

Las células inmunes presentes en la LM
(monocitos, macréfagos, neutrofilos, célu-
las dendriticas, células linfoides innatas y
linfocitos), que son capaces de llegar intac-
tas al intestino, se activan al infiltrarse en
la barrera intestinal del neonato, apoyando
el desarrollo del sistema inmunitario infantil
y promoviendo la adquisicion de tolerancia
a especies microbianas. Por ejemplo, las
células B plasmaticas segregan inmuno-
globulinas que, a su vez, participan en el
bloqueo de infecciones, en la regulacién de
la inflamacion intestinal y en la induccién
de tolerancia a antigenos (22).

Por otro lado, los oligosacaridos de la LM,
aparte de servir como sustrato energético
para la MI, son capaces de prevenir infec-
ciones bacterianas y virales mediante la
adhesion directa o invasion de células epi-
teliales, la neutralizacion de toxinas bacte-
rianas y la estimulacion de la preparacion
inmunitaria. Algunas estructuras de oligo-
sacaridos de la LM pueden influir en la ex-
presion génica de las células epiteliales in-
testinales y en la respuesta a lesiones, y
los metabolitos derivados de su fermenta-
cion también promueven la diferenciaciéon
de células Treg. La actividad antimicro-
biana de los oligosacaridos de la LM in-
fluye directamente en la inhibicién de paté-
genos como Campylobacter jejuni, Strep-
tococcus agalactiae y Staphylococcus au-
reus, y puede aumentar la sensibilidad de
estos microorganismos a antibidticos.
También actuan como receptores sefiuelo
para virus gastrointestinales, bloqueando
su adhesién a células del huésped me-
diante su union a antigenos similares a los
receptores virales. De esta forma, los oli-
gosacaridos de la LM no solo actuan como
moduladores de la MI, sino también como
agentes activos frente a infecciones bacte-
rianas y virales en la infancia (27).
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Numerosos estudios apoyan la idea de que
la ausencia de oligosacaridos de la LM en
las férmulas artificiales podria contribuir a
las diferencias en la salud observadas en-
tre bebés que siguen lactancia materna y
lactancia artificial. Un enfoque novedoso
para mejorar el perfil de oligosacaridos de
estas formulas es la adicién de oligosaca-
ridos derivados de la leche de vaca (OLV),
compuestos principalmente por GOS, que
contienen concentraciones inherentes de
oligosacaridos sialilados.

En un ensayo clinico aleatorizado y contro-
lado realizado en Filipinas, Estorninos et
al. encontraron que los lactantes alimenta-
dos con férmulas suplementadas con OLV
presentaron una Ml mas similar a la de los
lactantes alimentados con LM vy, en térmi-
nos de respuesta inmunologica, demostra-
ron niveles mas altos de SIgA en compara-
cion con el grupo control. Esta diferencia
sugiere una estimulacion mas eficiente del
sistema inmunitario intestinal, dado el pa-
pel clave de la SIgA en la defensa frente a
patdgenos y en la tolerancia inmunoldgica.
La intervencion con OLV se asoci6 con una
menor presencia fecal de microorganis-
mos patdgenos como Clostridioides diffi-
cile y Clostridium perfringens, lo que indica
una mayor capacidad de la Ml para resistir
la colonizacién por bacterias potencial-
mente dafiinas. Ademas, los lactantes que
recibieron la formula con OLV mostraron
una respuesta inmune especifica mejo-
rada a la vacuna oral contra la polio, lo que
sugiere una preparacion mas efectiva del
sistema inmunoldgico para reconocer vy
responder ante antigenos exégenos (37).

De igual forma, las grasas de la LM contri-
buyen al desarrollo neurolégico y del sis-
tema inmunitario. Los acidos grasos (AG)
tienen propiedades anfifilicas que les per-
miten interactuar con las membranas celu-
lares microbianas, actuando como deter-
gentes, solubilizando dichas membranas o
insertandose en ellas. Los AGCC presen-
tes en la LM sirven de fuente energética
para las células epiteliales y estimulan la
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proliferacion de células Treg en la lamina
propia, asi como la expresion de citocinas
antiinflamatorias. Los AG poliinsaturados
de cadena larga también pueden inducir la
expresion de citocinas antiinflamatorias y
la activacion de células Treg; ademas, son
sustratos importantes para la sintesis de
eicosanoides, moléculas de sefalizacion
con funciones esenciales para el sistema
inmunitario, como la agregacion plaqueta-
ria y la proliferacion celular.

Los bebés que reciben lactancia materna
tienden a aumentar mas en peso, longitud
y grasa durante los primeros meses de
vida, lo que se sigue de una velocidad de
crecimiento mas lenta hasta el ano de
edad, en comparacion con los bebés ali-
mentados con férmula. En los humanos, el
tejido adiposo comienza a desarrollarse a
principios del segundo trimestre de emba-
razo. Los adipocitos blancos, ademas de
almacenar el exceso de energia en forma
de triglicéridos, también secretan diversas
hormonas como la leptina, adiponectina y
resistina, y producen adipocinas (v.g. TNF-
a, IL-1b, IL-6), que regulan la actividad de
la insulina y el metabolismo de la glucosa,
contribuyendo a la homeostasis energé-
tica. En este contexto, las células Treg
apoyan la funcion del tejido adiposo man-
teniendo bajo control la inflamacién local y
sistémica y promoviendo la sensibilidad a
la insulina. La LM tiene el potencial de ayu-
dar a la homeostasis del tejido adiposo
precisamente mediante la prevencion de la
inflamacion sistémica cronica. Los acidos
grasos poliinsaturados n-3 de cadena larga
son generalmente protectores contra la in-
flamacion y disminuyen la infiltracion de ci-
tocinas proinflamatorias producidas por
macrofagos en el tejido adiposo adulto v,
en la infancia, son esenciales para el desa-
rrollo neuronal (55).

Otros factores inmunomoduladores de la
LM son las citocinas, quimiocinas y facto-
res de crecimiento, que pueden actuar lo-
calmente en el intestino, a través de la
unién a los receptores de la superficie
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celular, o sistémicamente, al permear la
barrera intestinal. EI TGF-f3 es la citocina
mas abundante en la LM e induce la dife-
renciacion de células T hacia células Treg
especificas de antigeno, que ayudan a
mantener la homeostasis intestinal, pro-
mover la tolerancia y regular la inflama-
cion. Por otro lado, el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) es una citocina proinfla-
matoria producida normalmente por ma-
crofagos y monocitos durante procesos in-
flamatorios agudos, pero que en la LM au-
menta cuando el bebé esta desarrollando
una respuesta inmune frente a una infec-
cion, funcion dinamica que no es posible
con la lactancia artificial o con leche de ma-
dres donantes (22).

El EGF y el EGF de union a heparina (HB-
EGF), también presentes en la LM, son
igualmente importantes para el desarrollo
intestinal, la maduracién de la funcién ba-
rrera y la homeostasis del epitelio. Por
ejemplo, el EGF ha demostrado proteger al
lactante contra la enterocolitis necrosante
gracias a la inhibicion de la sefializacion
proinflamatoria y de la translocacion bacte-
riana, asi como el aumento de la produc-
cion de moco y la densidad de células ca-
liciformes (23). La importancia de la ba-
rrera intestinal en la vida temprana para el
metabolismo energético se hace evidente
en los bebés con inflamacién intestinal cré-
nica, quienes presentan una mala absor-
cion de nutrientes que conduce a deficien-
cias de macro y micronutrientes y al gasto
energético destinado a la respuesta infla-
matoria, lo que a su vez resulta en un de-
terioro del crecimiento (55).

Por ultimo, los microARNSs presentes en la
LM también pueden influir en la madura-
cion inmunoldgica y en la interaccion entre
la Ml y el sistema inmunitario. Estos com-
puestos, encapsulados en exososmas,
son resistentes a la degradacion del tracto
gastrointestinal, por lo que llegan intactos
al intestino del lactante y pueden ingresar
a la circulacion sistémica, donde pueden
ejercer efectos epigenéticos en diversos
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organos, incluyendo el higado, el timo, el
cerebro y los tejidos adiposos.

Uno de los microARNs mas abundantes en
los exosomas de la LM es el miR-148a,
que es capaz de suprimir la senalizacion
del NF-kB y de regular la expresion de la
DNA metiltransferasa 1 (DNMT1), un en-
zima clave en la metilacién del ADN, lo que
influye en la expresion de genes relaciona-
dos con el desarrollo y la funcién inmuno-
I6gica (v.g. factor de transcripcion FoxP3)
(80).

En conclusidn, la presencia de todos estos
compuestos en la LM sugiere que la lac-
tancia no solo cumple una funcion nutritiva,
sino que ademas proporciona un medio
para inducir tolerancia a antigenos, de-
fensa contra patégenos dafiinos y transmi-
sion de sefiales epigenéticas que progra-
man el desarrollo inmunoldgico del lac-
tante. Este mecanismo podria explicar en
parte los beneficios inmunolégicos a largo
plazo asociados con la lactancia materna,
incluyendo una menor incidencia de enfer-
medades inflamatorias y autoinmunes
tanto en la infancia como en la vida adulta.
En contraste, las formulas artificiales care-
cen en su mayoria de estos compuestos
inmunomoduladores, lo que podria limitar
su capacidad para replicar los efectos de
la LM.

5. Implicaciones en la salud a largo
plazo

Los primeros 1000 dias de vida, desde la
concepcion hasta los dos afios, suponen
una ventana de oportunidad para la adqui-
sicion de una MI saludable, una adecuada
maduracion del sistema inmunitario y la
prevencion de enfermedades cronicas
(24). Las perturbaciones de la Ml en el pe-
riodo perinatal se han vinculado con un in-
cremento de enfermedades atodpicas, aler-
gias, trastornos gastrointestinales y desor-
denes  metabdlicos.  Asimismo, la
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prevalencia creciente de alergias en las ul-
timas décadas se ha asociado con la disbi-
osis temprana inducida por diversos facto-
res, como la lactancia artificial, el parto por
cesarea o la terapia antibidtica.

Como ya descrito, el predominio temprano
de bacterias del género Bifidobacterium,
estimulado por la lactancia materna, poten-
cia el desarrollo de la tolerancia inmunolo-
gica y disminuye el riesgo de desarrollar
reacciones alérgicas en etapas posterio-
res. Bifidobacterium breve, cultivada en LM
y heces de lactantes sanos, desempefia un
papel esencial en los mecanismos antialér-
gicos, ya que modula la respuesta inmune
hacia perfiles celulares mixtos Th1/Th2 y
estimula la expansion de células Treg.
Ademas, favorece la produccion de inter-
leucina-10 (IL-10) e IgA en la mucosa in-
testinal, fortaleciendo asi la funcién de ba-
rrera (31). La administracion de probioti-
cos, en particular cepas de Lactobacillus y
Bifidobacterium, durante las primeras se-
manas de vida ha demostrado efectos be-
neficiosos en la prevencién y correccién de
la disbiosis intestinal, especialmente en si-
tuaciones de riesgo.

Diversos estudios indican que, efectiva-
mente, la suplementacion probidtica en
este periodo critico puede disminuir la inci-
dencia de patologias como la enterocolitis
necrosante, dermatitis atopica, infecciones
del tracto respiratorio y otras afecciones re-
lacionadas con la maduracion inmunolo-
gica (31).

Los oligosacaridos de la LM tienen una
funcion directa en la prevencién de infec-
ciones a largo plazo, ya que actuan como
sefuelos que mimetizan los receptores de
las células epiteliales e impiden la adhe-
rencia de virus y bacterias. Esta funcion
antivirica y antibacteriana temprana puede
disminuir la carga infecciosa durante la in-
fancia, con posibles efectos protectores
hasta la edad adulta.

Lucia Tejerina Molina

Los efectos de los oligosacaridos de la LM
trascienden el plano digestivo e inmunita-
rio, influyendo ademas en el desarrollo
cognitivo y neuroldogico a largo plazo. Com-
ponentes sialilados (v.g. 3’-sialilactosa)
proveen acido sialico, que es esencial para
la mielinizacidn y sinaptogénesis en el ce-
rebro en desarrollo. Algunos estudios han
encontrado asociaciones entre concentra-
ciones elevadas de oligosacaridos de la
LM durante la infancia y mejores resulta-
dos en tests de cognicion, lenguaje y habi-
lidades motoras en los primeros afos (58).

Un estudio observacional realizado por
Martinez-Martinez et al., en el que se com-
pararon los efectos de la lactancia ma-
terna, artificial y mixta, refuerza la idea de
que la LM proporciona una capacidad su-
perior para inhibir microorganismos paté-
genos, en comparacion con la lactancia ar-
tificial, estableciendo una inmunidad intes-
tinal fuerte desde edades tempranas, que
puede perdurar en el tiempo, reduciendo la
incidencia de infecciones intestinales y
alergias en etapas posteriores.

En términos de crecimiento y metabolismo,
los bebés que siguieron LME demostraron
mejor desarrollo ponderal respecto al peso
al nacer y una menor presencia de com-
puestos organicos volatiles toxicos, que in-
dica una Ml mas funcional y menos vincu-
lada a procesos inflamatorios.

En este estudio, el grupo de lactancia
mixta mostré beneficios intermedios, ya
que tuvo una mejora significativa en la sa-
lud en comparacién con el grupo alimen-
tado exclusivamente con férmula artificial,
pero sin alcanzar los niveles del grupo de
LME. Esto sugiere que la incorporacion de
LM, aunque parcial, puede contribuir a la
mejora de la proteccion inmune y repercutir
positivamente en el desarrollo infantil (49).

La capacidad de los factores bioactivos de
la LM para modular un adecuado desarro-
llo del sistema inmunitario y una coloniza-
cion intestinal saludable, se traduce a su
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vez en una capacidad protectora frente a
infecciones gastrointestinales y respirato-
rias, asi como otras enfermedades meta-
bélicas y autoinmunes. Con el objetivo de
imitar los beneficios de la LM, se han reali-
zado estudios anadiendo prebidticos, pro-
bidticos y/o simbidticos a las formulas in-
fantiles (39).

En los ultimos afios, las mejoras en la efi-
ciencia de la sintesis de oligosacaridos de
la LM han permitido su produccion a escala
industrial, lo que facilita la suplementacion
de férmulas infantiles con oligosacaridos
quimica y estructuralmente idénticos a los
presentes en la LM. Estudios clinicos han
demostrado que la suplementacién de for-
mulas con 2’-fucosilactosa es bien tolerada
y promueve una reduccion sistémica de los
niveles de citocinas proinflamatorias com-
parable a la de los bebés que siguen lac-
tancia materna (42).

En la misma linea, un ensayo clinico alea-
torizado de Neumer et al. probd6 que la su-
plementacién de formulas infantiles con
una mezcla de oligosacaridos prebidticos
tipo inulina es segura y bien tolerada por
los lactantes, sin sintomas adversos ni di-
ferencias significativas en el crecimiento.
Los lactantes que recibieron la formula en-
riquecida mantuvieron niveles significativa-
mente mayores de Bifidobacterium du-
rante los primeros 6 meses, demostrando
una funcionalidad bacteriana 6ptima, favo-
recida ademas por deposiciones mas blan-
das y un pH fecal reducidamente &acido.
Aunque no se observaron impactos direc-
tos sobre la incidencia de enfermedades
alérgicas o metabdlicas dentro del afio de
seguimiento, contar con una comunidad
microbiana resiliente durante los primeros
meses de vida puede sentar las bases
para una inmunizacién y regulacion infla-
matoria mas equilibradas, potencialmente
reduciendo la incidencia de enfermedades
cronicas, alergias y problemas digestivos
en la infancia y en la vida adulta (52).

Lucia Tejerina Molina

No obstante, aunque el uso de suplemen-
tos prebidticos y simbidticos en las férmu-
las infantiles parece ofrecer una via prome-
tedora para aproximarse al perfil micro-
biano de la lactancia materna y mejorar in-
dicadores funcionales, la heterogeneidad
entre estudios dificulta el establecimiento
de recomendaciones concretas. Ademas,
seria necesario realizar ensayos con se-
guimiento prolongado para evaluar si estas
modificaciones tempranas del microbioma
se traducen en beneficios de salud soste-
nidos, como la disminucion de infecciones,
reduccion de enfermedades atdpicas o
mejora del estado metabdlico.

En contraste, la interrupcion precoz de la
lactancia materna y la alimentacién con
férmulas artificiales sin suplementacion
prebidtica se han asociado con alteracio-
nes del microbioma que favorecen una ma-
yor incidencia de obesidad, diabetes tipo 2
y trastornos metabdlicos durante la infan-
ciay la adultez.

Adicionalmente, en un estudio observacio-
nal llevado a cabo en Estados Unidos se
determiné el impacto de la exposicion tem-
prana a férmulas infantiles sobre la carga
de genes de resistencia a antibidticos
(GRASs) en neonatos. Los bebés alimenta-
dos con formula presentaron, como se es-
peraba en base a la evidencia anterior, un
mayor predominio de patdégenos oportunis-
tas como Staphylococcus aureus, Klebsie-
lla pneumoniae y Clostridioides difficile, asi
como una menor abundancia de bacterias
beneficiosas tipicamente presentes en lac-
tantes alimentados con LM. Como resul-
tado de esta alteraciébn microbiana, estos
lactantes mostraron una carga significati-
vamente mayor de GRAs, con un incre-
mento de aproximadamente un 70% en
comparacién con los bebés alimentados
mediante LME. Del mismo modo, se obser-
varon diferencias en funcion de la edad
gestacional y edad del bebé, siendo los
lactantes mas jovenes y prematuros los
que tuvieron las cargas mas altas de
GRAs.
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Este incremento de GRAs en el micro-
bioma infantil tiene implicaciones de largo
alcance, ya que la presencia elevada de
bacterias con resistencia a antibioticos au-
menta el riesgo de infecciones por patége-
nos resistentes, comprometiendo la efica-
cia de los tratamientos antibidticos en eta-
pas posteriores de la vida. Ademas, la pro-
liferacion de familias como Enterobacteria-
ceae y Staphylococcaceae, asociadas a
resistencia y patogenicidad, puede com-
prometer la estabilidad inmunoldgica y me-
tabdlica del intestino a medio y largo plazo.
En cambio, la promocion de una MI domi-
nada por bifidobacterias gracias a la LME
contribuye al establecimiento de un en-
torno intestinal mas resiliente, ya que estas
actuan como agentes protectores frente a
patogenos y GRAs, ayudando a limitar su
colonizacion y a reducir la inflamacion cro-
nica asociada.

Este estudio demostré que la carga de
GRAs vy el resistoma se relacionan con la
estructura de la comunidad microbiana in-
testinal y que los taxones enriquecidos en
bebés que son alimentados con férmulas
artificiales se correlacionan con una mayor
abundancia de GRAs. La LME durante los
primeros meses de vida tiene la capacidad
de reducir la carga de GRAs al modular la
comunidad microbiana para favorecer a las
bacterias que no portan estos genes (54).

En el largo plazo, estas diferencias micro-
bianas pueden alterar la maduracién del
sistema inmunitario y la resistencia meta-
bdlica, por lo que la eleccion del tipo de ali-
mentacion en etapas tempranas no solo
condiciona la microbiota inmediata, sino
que puede sentar las bases para la trayec-
toria de la salud a lo largo de la vida.

En definitiva, los efectos beneficiosos de la
LMy formulas suplementadas, aunque ob-
servados en etapas tempranas, podrian te-
ner proyecciones mas alla de la infancia,
pero son necesarios estudios con segui-
mientos prolongados y estandarizacion
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metodolégica para poder confirmar el ver-
dadero impacto de estas estrategias.

CONCLUSION

El tipo de lactancia tiene un impacto signi-
ficativo en la configuracion de la Ml durante
los primeros meses de vida. La LME pro-
mueve un ecosistema microbiano intesti-
nal dominado por bifidobacterias, con efec-
tos positivos sobre la maduracion del sis-
tema inmunitario, la integridad de la ba-
rrera epitelial y la modulacién de los proce-
sos inflamatorios. En cambio, la lactancia
artificial se relaciona con una microbiota
mas diversa pero menos especializada,
con posibles implicaciones en la regulacion
metabdlica y el riesgo de enfermedades in-
munomediadas. En el caso de la lactancia
mixta, los resultados se situan en un punto
intermedio en cuanto a composicién y fun-
cionalidad microbiana, pero estos pueden
variar de manera considerable segun el
momento de introduccion y proporcion de
cada tipo de leche.

En base a los multiples beneficios relacio-
nados con la LME, se debe continuar pro-
moviendo la lactancia materna como pri-
mera eleccion en la alimentacion del lac-
tante, siempre que las condiciones lo per-
mitan. No obstante, se debe seguir incen-
tivando la investigacion en el ambito de la
formulacion de las leches artificiales, con el
objetivo de mejorar su capacidad para re-
producir los efectos protectores e inmuno-
moduladores de la LM. Del mismo modo,
es necesario realizar estudios longitudina-
les que permitan esclarecer los efectos a
largo plazo de los distintos tipos de lactan-
cia y su posible asociacion con el riesgo de
enfermedades.
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