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Acronimos

-Ac: Anticuerpos

-Ag: Antigenos

-AGCC: Acidos grasos cadena corta

-AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

-APC: Célula presentadora de antigeno

-APLV: Alergia a la proteina de la leche de vaca
-ATP: Adenosin trifosfato

-FMN: Flavin mononucleétido

-GALT: Tejido linfoide asociado con el intestino
-GMPc: Guanosin monofosfato ciclico

-GOS: Galactooligosacaridos

-HMO: Oligosacaridos de la leche humana

-lg: Inmunoglobulinas

-ISAPP: Asociacion Cientifica Internacional para Probiéticos y Prebidticos
-LM: Lactancia materna

-LME Lactancia materna exclusiva

-MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad
-MOS: Oligosacaridos derivados de la leche bovina
-NAD: Nicotinamida Adenina dinucleétido

-NK: Célula asesina

-OMS: Organizacion Mundial de la Salud
-PODCCP: Provocaciones orales doble ciego controladas con placebo
-SAP: Sociedad Argentina de Pediatria

-UNICEF: Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia



Introduccion

Los primeros meses de vida son fundamentales para el adecuado desarrollo del sistema inmunitario
del recién nacido. Dicho sistema se encuentra estrechamente relacionado con la composicién de la
microbiota intestinal definida como la comunidad de microorganismos que habitan todo el tracto
gastrointestinal, encontrandose principalmente en el colon (90%).

La composicion de la microbiota intestinal es dindmica. Estda compuesto por especies nativas
adquiridas desde la génesis hasta el primer afio de vida, y por otras especies transitorias (1).

La formacién, desarrollo y composicién de la microbiota estd condicionada por factores prenatales,
natales y postnatales. Dentro de estos ultimos, es importante destacar el tipo de alimentacidon que
reciba el nifio (2,3).

La leche materna garantiza la adecuada nutricion del lactante durante sus primeros meses de vida.
Ademds, contiene una gran cantidad de factores bioactivos, entre los que se incluyen factores
inmunitarios celulares y solubles, prebidticos y probidticos (4).

Los probidticos son “microorganismos vivos que después de su ingestion en un numero especifico,
ejercen beneficios para la salud del huésped”; esta definicion es la mds reciente acordada por
consenso por la ISAPP (Asociacion Cientifica Internacional para Probidticos y Prebidticos por sus
siglas en inglés) en 2014.

Y los prebidticos, son “ingredientes alimentarios de baja digestibilidad (oligosacdridos) que llegan al
colon y sirven de sustrato a los microorganismos, originando energia, metabolitos y micronutrientes
utilizados por el hospedador y estimulando el crecimiento selectivo de determinadas especies
beneficiosas (principalmente bifidobacterias y lactobacilos) de la microbiota intestinal”(5). Estos
ultimos, se sintetizan en la glandula mamaria, reciben el nombre de oligosacaridos de la leche
humana (HMO, por sus siglas en inglés) (6). Tanto los probidticos como los prebidticos desempefian
un rol clave en el desarrollo de la homeostasis intestinal (7).

Actualmente se reconoce que un lactante alimentado a pecho recibe, por cada 800 ml, 1.000.000 a
10.000.000 de bacterias, por lo que cumple un rol fundamental en la conformacion de la microbiota

intestinal (8).

Por todos los beneficios que aporta la leche materna, se considera a la lactancia materna exclusiva
una herramienta fundamental como factor de proteccion ante futuras enfermedades asociadas a
alteraciones de la microbiota (9). Dichas alteraciones definidas como “disbiosis” derivan en la génesis

de diversas afecciones de caracter inmunitario como es el caso de las alergias alimentarias.



La alergia es una respuesta exacerbada del sistema inmunitario a un elemento desencadenante. Una
probable causa de las alergias alimentarias es la composicion de la microbiota intestinal, que en
conjunto con el sistema inmune puede determinar si se desencadena o no una reaccién de tipo
alérgica frente a un alimento (10).

Los indices de prevalencia de alergias alimentarias se encuentran en aumento en las Ultimas décadas
y afectan principalmente a la poblacion infantil, encontrando su maxima incidencia durante el primer
afio de vida. Por lo mencionado anteriormente es importante hacer hincapié en la alimentacidon con
leche materna en las etapas tempranas de la vida para prevenir estas enfermedades y establecer la

base de una buena salud (4,11).

Palabras clave: LECHE MATERNA - LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA - PREBIOTICOS - PROBIOTICOS-
MICROBIOTA INTESTINAL - ALERGIAS ALIMENTARIAS - SISTEMA INMUNE.



Justificacion

Se realizard una revisidn bibliografica que tendrd como finalidad analizar cdmo la alimentacidn con
leche materna modula el desarrollo y composicion de la microbiota del nifio, y su consecuente
impacto en el sistema inmune, en relacion a la posibilidad de desarrollar alergias alimentarias.

En las ultimas décadas se ha demostrado un interés creciente en determinar la relacion que existe
entre la lactancia materna exclusiva, la microbiota y el desarrollo del sistema inmune.

En varios estudios, la lactancia materna ha demostrado ser protectora para el sistema inmunolégico
en desarrollo, al colaborar en la colonizacién, estructuracion y fortalecimiento de una microbiota
intestinal que funcionara como barrera protectora y defensora del lactante.

De forma extendida, las investigaciones sobre el tema concluyen que la lactancia materna exclusiva
hasta los seis meses tiene un impacto positivo en el desarrollo inmunoldgico del lactante, entre otros
factores, por su efecto prebidtico y probidtico favorable sobre la microbiota intestinal (12)(13)(14).
La composicion de la microbiota del nifio con lactancia materna exclusiva es considerada el “patrén
de oro” para una microbiota saludable (15). El predominio de géneros bacterianos como
Bifidobacterium y Lactobacillus, transferidos a partir de la microbiota materna mediante el parto
vaginal y la lactancia, y reforzado por los prebiéticos naturales (HMO), constituye la colonizacién
intestinal inicial exitosa, que prepara el escenario para una infancia saludable. A partir del
reconocimiento de la importancia de presentar bacterias anaerobias estrictas productoras de AGCC
como dominantes en el intestino, la microbiota es el tema principal de estudio cuando hablamos del

rol protector de la lactancia materna (16)(17)(18).

Por otro lado, se observa que la prevalencia de alergias alimentarias presenta un constante aumento
en las ultimas décadas: “La prevalencia de Alergia Alimentaria sufrié un crecimiento exponencial en
los ultimos afios en paises occidentales, considerdndose ‘la segunda oleada’ de la epidemia alérgica,
impactando en la calidad de vida del paciente y su familia, posiciondndola como un verdadero
problema de salud publica” sostuvo la Dra. Karina Lopez, Pediatra Especialista en Alergia e
Inmunologia Infantil y Directora del Comité de Alergia Alimentaria y Andfilaxia de la AAAelC
(Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica).

Si bien este fendbmeno no es atribuible a una Unica causa, una limitada exposicién microbiana

temprana es uno de los posibles factores que interfieren en la maduracion inmunitaria posnatal.

Siguiendo con esta premisa, la composicién (diversidad y abundancia) de la microbiota intestinal de

los nifios en los primeros meses de vida varia en torno al tipo de lactancia que reciben (2,19,20). En



consecuencia, las intervenciones tempranas para modular la microbiota intestinal y el sistema

inmunolégico pueden ser claves para prevenir el desarrollo de alergias alimentarias.



Marco tedrico

LACTANCIA MATERNA
Definicion

La lactancia materna es un proceso vital mediante el cual la madre provee leche al nifio, no solo con
el objetivo de satisfacer sus necesidades nutricionales, sino que también lleva a cabo funciones

inmunoldégicas y emocionales en el recién nacido.

“La lactancia materna proporciona a los bebés todos los nutrientes que necesitan para crecer y que
su sistema inmunoldgico se desarrolle plenamente. La OMS y UNICEF recomiendan que la leche
materna sea el alimento exclusivo de los bebés recién nacidos hasta los 6 meses de edad, y que hasta

los 2 afios se alimenten con una combinacion de la misma con alimentos adecuados y nutritivos para

suedad” (21).

Clasificacion de lactancia materna

Lactancia materna exclusiva: el nifio se alimenta solamente de leche materna durante los primeros 6
meses de vida, y ningun otro alimento o bebida, ni siquiera agua (22).

Lactancia materna predominante: la leche materna es la fuente predominante de la alimentacion. A
su vez, el nifo puede complementar con agua u otras bebidas, vitaminas, minerales y demas
suplementos (23).

Lactancia materna parcial: el nifio es amamantado algunas veces y otras recibe sustancias sélidas y

liquidas (24).
LECHE HUMANA
Definicion

La leche humana es un fluido biolégico complejo y cambiante, capaz de adaptarse a los diferentes
requerimientos del nifio a lo largo del tiempo, donde varia el volumen y los componentes bioactivos,
asi como también los macronutrientes y micronutrientes que contiene. La leche humana cumple con
la totalidad de los requerimientos nutricionales del lactante hasta los 6 meses de vida, momento en

el cual se debe iniciar la alimentacién complementaria®.

! La alimentacién complementaria (AC) se considera un proceso por el cual se ofrecen al lactante alimentos
sélidos o liquidos distintos de la leche materna o de una férmula infantil como complemento y no como
sustitucién de esta.



Evolucion de la leche materna

Pre-calostro: primera secrecion producida durante el embarazo, alrededor del tercer trimestre. Se
acumula en los alvéolos durante el ultimo trimestre de la gestacidon. Se compone de exudado

plasmatico, células, inmunoglobulinas, lactoferrina, seroalbimina, cloro, sodio y lactosa (25).

Calostro: se produce durante los 4 dias siguientes al parto, es de escaso volumen vy alta densidad
(2-20 ml/toma). Su composicidn es rica en proteinas -destacando la Inmunoglobulina A secretora (Ig
A), sodio, selenio, zinc, hierro, magnesio, azufre, y potasio, vitaminas liposolubles (principalmente la
vitamina A, la cual le da la coloracién amarillenta caracteristica), factor de crecimiento intestinal y

lactobacilos, linfocitos, macréfagos y anticuerpos (25).

Leche de Transicidn: se produce entre los 4 a 15 dias luego del parto, hacia el quinto dia hay un
aumento brusco de su produccidén y va incrementando su volumen hasta llegar a 700 ml/dia
aproximadamente entre los 15-30 dias posparto. Su composicidon es mas elevada en agua, lactosa,
lipidos, vitaminas hidrosolubles y se observa una disminucién en su composicion proteica total e

inmunoglobulinas. Su composicidn varia hasta llegar a la de la leche madura (25).

Leche Madura: Leche producida a partir de la segunda semana posparto hasta el final del
amamantamiento. Su produccion ronda los 750 ml/dia. El agua es el componente mas abundante
(90%), también contiene minerales, vitaminas, hidratos de carbono -principalmente lactosa-, lipidos y
elevada proporcién de proteinas (0-lactoalbimina y lactoferrina), aunque los componentes
nutricionales dependen del estado nutricional de la madre, edad, fase de lactancia, ingesta proteica,

numero de partos, etc (25).

Composicion de la leche madura

La leche madura contiene todos los nutrientes en las concentraciones adecuadas para cubrir los

requerimientos nutricionales del lactante, aportando 65 - 75 kcal cada 100 ml (26).

Proteinas

Las proteinas de la leche materna pueden dividirse en 3 grupos: caseinas (a s1, as2, By x) presentes
en forma de micelas, las proteinas del suero (a-lactoalbumina, lactoferrina, inmunoglobulinas
secretoras, albumina sérica y lisozima) y mucinas, glicoproteinas presentes en la membrana lipidica
del glébulo lacteo. Las caseinas y proteinas del suero se encuentran en una relacién 40:60.

La lactoferrina posee multiples funciones beneficiosas -antiviral, antifungica y antimicrobiana-. Se ha

evidenciado la capacidad de la lactoferrina para promover el crecimiento de bacterias probiéticas



como Bifidobacterium y Lactobacillus (27).

Por otra parte, encontramos distintos tipos de anticuerpos: IgA, IgM, 1gG, proporcionando inmunidad
pasiva frente a infecciones en el neonato. La IgA es la que se encuentra en una concentraciéon mayor,
entre 90- 95%, la IgM representa entre el 2% y el 5%, siendo la IgG la que se encuentra en menor

proporcion, 1% (27).

Hidratos de carbono

El glucido mas importante en la leche materna es la lactosa, disacarido compuesto por glucosa y
galactosa, que cumple funciones esenciales para el crecimiento del recién nacido.

También existen oligosacdaridos que constituyen una fraccidon importante de los hidratos de carbono y
debido a su baja digestibilidad, su funcién principal es la nutricidon de la microbiota presente en el

sistema gastrointestinal.

Lipidos

El 98% de los lipidos de la leche humana se encuentra en forma de triglicéridos. El resto consiste en
una mezcla de diacilglicéridos, monoacilglicéridos, dcidos grasos libres, fosfolipidos y colesterol (28).
Contiene alta proporcion de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, como son el linoleico y
linolénico, que favorecen la maduracidn del sistema nervioso central; y de cadena mas larga como
son el araquiddnico, precursor esencial en la sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y otros
componentes del proceso inflamatorio que desempefia un papel crucial en la regulacién de la
respuesta inflamatoria en el organismo, y el docosahexaenoico que intervienen en el desarrollo y

mielinizacién del sistema nervioso central y desarrollo de la retina (26).

Vitaminas y minerales

La concentracion de minerales esta adaptada a los requerimientos nutricionales y capacidad
metabdlica del nifio. El aporte total de minerales es bajo, lo que favorece el correcto funcionamiento
renal del lactante.

La leche materna presenta alta biodisponibilidad de calcio, magnesio, hierro, cobre y zinc. Los
minerales se encuentran presentes principalmente ligados a las proteinas del suero, al citrato o a la
membrana proteica del glébulo lacteo. Estas particularidades serian las principales causas de la
mejor absorcién de estos nutrientes.

Se destaca la relacidn calcio/fosforo de la leche materna siendo 2/1, lo que favorece la absorcién del
calcio (29). En cuanto al hierro, su concentracidon se reduce a lo largo de la lactancia hasta

mantenerse estable a los seis meses. Se absorbe entre 45y 75% de su contenido total.
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En la leche madura, las vitaminas hidrosolubles tienen una concentracidon éptima; la niacina y la
vitamina C son las mas abundantes (30). En cuanto a las liposolubles, la leche humana contiene

mayores concentraciones de vitamina A (principalmente en forma de B-carotenos) y de vitamina E.

Nitrégeno no proteico

La leche materna tiene un alto contenido de nitrégeno no proteico, conformado por los acidos
nucleicos, nucledsidos y nucleétidos, que desempefian una funcién muy importante en la
maduracién del sistema inmune propiciando inmunidad activa a largo plazo.

Estas moléculas, ademas de formar las unidades monoméricas precursoras de los dcidos nucleicos
ADN y ARN, son fundamentales en el metabolismo intermediario (ATP), formando parte de
coenzimas (CoA) en la cadena respiratoria (NAD, FMN) e interviniendo como mensajeros en la

respuesta celular (AMPc, GMPc) (31).

Hormonas

Dentro del grupo de hormonas presentes en la leche humana se incluyen: isémeros de la prolactina,
leptina, estradiol, oxitocina, adenocorticotrofina, hormona estimulante de la tiroides, hormona de
crecimiento, tiroxina, cortisol e insulina. La prolactina se asocia al desarrollo de linfocitos T y B, y

promueve la diferenciacidn del tejido linfoide intestinal (32)(33).

Componentes celulares

Las células de la leche materna comprenden los leucocitos polimorfonucleares (granulocitos

neutroéfilos, eosindfilos y basoéfilos) y los mononucleares (macréfagos y linfocitos By T).

En la tabla 1 se detalla la composicion de la leche humana.

Tabla 1: Contenido de nutrientes de la leche humana en 100 ml.

Leche madura
Energia (kcal) 65 - 75
Carbohidratos (g) 7,0
Proteinas (g) 0,9-1,05
Lipidos (g) 3,5
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Calcio (mg) 35
Hierro (mg) 0,05
Fésforo (mg) 14
Sodio (mg) 17,2
Potasio (mg) 51
Vitamina A (ug) 37
Vitamina D (ug) 1,1
Vitamina E (ug) 280
Vitamina K (ug) 1,5
Vitamina C (mg) 43 - 50
0,18
Folato (ug)
Vitamina B1 (mg) 0,014
0,037
Vitamina B2 (mg)

Fuente: Elaboracién propia

Probidticos y prebidticos

Probidti

Se conceptua a los probidticos orales como “microorganismos vivos que después de su ingestion en
un numero especifico, ejercen beneficios para la salud del huésped, mds alld de aquellos que son
inherentes a la nutricion bdsica”. Esta definicién es la mas reciente acordada por consenso por la
Asociacion Cientifica Internacional para Probidticos y Prebidticos (ISAPP, por sus siglas en inglés) en

2014.
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Prebisti

“Son ingredientes alimentarios de baja digestibilidad (oligosacdridos) que llegan al colon y sirven de
sustrato a los microorganismos, originando energia, metabolitos y micronutrientes utilizados por el
hospedador y estimulando el crecimiento selectivo de determinadas especies beneficiosas
(principalmente Bifidobacterium y Lactobacillus) de la microbiota intestinal” (34).

Se sintetizan en la glandula mamaria, principalmente a partir de la lactosa y reciben el nombre de

oligosacdridos de la leche humana.

FORMULAS ARTIFICIALES

Definicion

Son productos alimenticios modificados a las necesidades fisioldgicas de los individuos pediatricos,
preparados industrialmente bajo las normas del Codex Alimentarius.

Las férmulas las podemos dividir en dos grupos. En primer lugar existen férmulas de inicio que
abarcan del nacimiento a los 6 meses de edad. En el envase suele aparecer un “1”. En segundo lugar
las férmulas de continuacién se utilizan a partir de los 6 meses hasta el afio de edad. En su
composicion, presentan una mayor cantidad de proteinas, calcio, fésforo, y deben estar
suplementadas con hierro. En el envase suele aparecer un “2”.

A partir del afio se puede optar por férmulas de crecimiento que son férmulas de continuacion
modificadas parcialmente. También hay férmulas especiales hechas a base de soja, hipoalergénicas,
deslactosadas, antireflujo, antirregurgitacion, antiestrefiimiento, hidrolizadas, férmulas para
prematuros. Estos productos existen, ya que las férmulas artificiales son mas dificiles de digerir en
comparacién a la leche materna, es por ello que los nifios alimentados con férmula tienen mas

episodios de diarrea o estreiiimiento (35).

MICROBIOTA INTESTINAL

Definicion

El término microbiota se refiere a la comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho
ecolégico determinado. En el caso del cuerpo humano, es en el intestino donde hay mayor densidad
de microorganismos habitantes (36). La densidad microbiana es en general baja en el intestino
delgado y abundante en la luz del colon.

La microbiota intestinal incluye especies nativas que colonizan de forma permanente el tracto
gastrointestinal y una serie variable de microorganismos vivos que se encuentran de forma

transitoria. Las bacterias nativas se adquieren al nacer y durante el primer afio de vida, mientras que
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las bacterias en transito se adquieren continuamente y colonizan la mucosa por un corto periodo de
tiempo.

Los microorganismos que conforman la microbiota intestinal se encuentran distribuidos en 4 habitats
representados por la superficie de las células epiteliales, las criptas del ileon, ciego y colon, la capa

de moco que lo recubre y la luz del intestino (37).

Composicién de la microbiota intestinal

La poblaciéon de microorganismos que conviven en contacto directo con el hombre excede al nimero
de células corporales del humano. El tubo digestivo alberga un ecosistema bacteriano complejo, que
evoluciona con el ser humano, adaptandose y conviviendo con él en una estrecha relacion
simbidtica. Dicho sistema no se distribuye en forma homogénea, mas del 99,9% de las bacterias se
encuentran en el colon, con un fuerte predominio de bacterias anaerdbicas estrictas.

La microbiota que habita en el intestino esta constituida por cuatro filos o divisiones bacterianas:
Firmicutes (grampositivos), Bacteriodetes (gramnegativos), Actinobacterias (grampositivos) vy
Proteobacterias (gramnegativos) (38). Los primeros incluyen un gran nimero de géneros, siendo los
mas importantes los Lactobacillus y Clostridium. Las Bacteroidetes incluyen bacterias pertenecientes
al género Bacteroides y al Prevotella. El género principal perteneciente al filo Actinobacteria en el
intestino humano es Bifidobacterium (39) y, en cuanto al filo Proteobacterias, podemos nombrar a

Escherichia y Helicobacter.

En la tabla 2 se detallan las distintas especies del tracto gastrointestinal que conforman la microbiota

Tabla 2: Especies bacterianas en el tracto gastrointestinal.

Boca

(102 bacterias)

Estreptococos

Veillonella

Actinomicetos
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Porphynomas

Fusobacterias

Eubacterias

Prevotella

Yeyuno e ileon

(10® - 10* bacterias)

Lactobacilos

Coliformes

Estreptococos

Bacteroides

Bifidobacterias

Fusobacterias

Estomago y duodeno
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(10" — 10® bacterias)

Lactobacilos

Estreptococos

Colon

(10" — 10" bacterias)

Bacteroides

Bifidobacterias

Estreptococos

Eubacterias

Coliformes

Clostridios

Veillonella

Lactobacilos

Estafilococos
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Pseudomas

Fuente: elaboracién propia, adaptado de Mario Goméz Duque “Composicion y funciones de la

microbiota bacteriana”

SISTEMA INMUNE

Definicion

La funcién fisiologica del sistema inmunitario consiste en la defensa contra microorganismos
infecciosos. Sin embargo, una sustancia ajena que no tenga caracter infeccioso, puede despertar una
respuesta inmunitaria. Estas sustancias que desencadenan una respuesta especifica del sistema
inmunolégico o que constituyen el blanco de dichas respuestas, se los conoce como antigenos (Ag)
(40).

Por lo tanto, una respuesta inmunitaria es una reaccidon desplegada tanto frente a los componentes
de los microorganismos como a macromoléculas del tipo de las proteinas, polisacaridos y a pequefios

compuestos quimicos que sean reconocidos como ajenos (40).

El sistema inmune es un sistema complejo y altamente coordinado que estd compuesto por varios
componentes. Estos componentes trabajan en conjunto para reconocer y eliminar sustancias
extrafias y mantener la homeostasis del organismo.

En la médula dsea y el timo, érganos linfoides primarios, es donde se originan, desarrollan, replican y
maduran las células del sistema inmune. En los drganos linfoides secundarios, como son las
adenoides, las amigdalas, las placas de Peyer, los ganglios linfaticos y el bazo, las células inmunes

maduras son activadas por los antigenos (41).

Las células del sistema inmune incluyen a los linfocitos T (células T citotdxicas CD8" y células T
“helpers” CD4") que desempefian un papel central en la respuesta inmune, los linfocitos B que
producen anticuerpos y estan implicados en la respuesta humoral, y las células asesinas naturales
(NK, por sus siglas en inglés) que pueden destruir células infectadas o tumorales sin requerir

activacion previa y son células del sistema inmune innato (42).

Estas células (linfocitos T, B y NK) son las encargadas de emplear los mecanismos de defensa ante los
microorganismos y toxinas, pudiendo ejercerlos mediante dos formas: 1) destruyendo directamente
los agentes generadores de enfermedad mediante fagocitosis; o 2) generando anticuerpos

especificos capaces de destruir o inactivar a los patégenos (41).
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Tipos de Inmunidad

Inmunidad innata

La inmunidad innata representa la primera linea de defensa contra infecciones y antigenos extraiios.
Estd constituida por mecanismos de defensa celulares y bioquimicos que existen antes de producirse
el encuentro con los antigenos y se activan rdpidamente al irrumpir su presencia adelantandose a la
elaboracién de las respuestas inmunitarias adaptativas. Badsicamente, responde de la misma manera
cada vez que se repite una infeccién.

Los principales componentes son: barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y las sustancias
microbianas formadas en su superficie; células fagociticas (neutrdfilos y macréfagos) y linfocitos NK;
y proteinas sanguineas como los factores del sistema de complemento que regulan y coordinan
muchas de las actividades de las células encargadas de la inmunidad innata.

Los mecanismos de ésta inmunidad son especificos para aquellas estructuras comunes a los grupos
de microbios afines y no necesitan distinguir la existencia de diferencias minimas entre sustancias

ajenas (40).

Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa, es un tipo de respuesta inmunitaria que es estimulada por la exposicién a
los microorganismos infecciosos, cuya magnitud y capacidad defensiva crece con cada exposicion
sucesiva a un microorganismo concreto. Se caracteriza por su especificidad frente a diversas
moléculas y la propiedad de “recordar” las exposiciones repetidas al mismo antigeno para responder
con mayor energia. El sistema inmunitario adaptativo tiene la capacidad de reconocer una gran
cantidad de sustancias microbianas y no microbianas y de reaccionar frente a ellas.

Los principales componentes son los linfocitos y sus productos de secrecidn como los anticuerpos

(Ac) en el caso de los linfocitos B.

Tipos de respuestas inmunitarias adaptativas

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas: inmunidad humoral e inmunidad celular, en
las que intervienen distintos componentes del sistema inmunitario y que sirven para eliminar

antigenos de distintos tipos.

Inmunidad humoral

La inmunidad humoral cuenta con moléculas presentes en la sangre y en las secreciones mucosas,

que reciben el nombre de anticuerpos (Ac), también llamados inmunoglobulinas (Ig), son sintetizados
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por las células plasmaticas que derivan de los linfocitos B. Estos reconocen a los antigenos (Ag) como
moléculas extrafias o sustancias nocivas para el organismo , se unen a ellos y los marcan como una
diana para la posterior neutralizacién, destruccidon y eliminacién del patégeno por distintos
mecanismos efectores (40).

Existen diferentes clases de Ig, que se denominan IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM. Esta clasificacidn se basa
en las caracteristicas estructurales, distribucién en el organismo y funciones especificas en la

respuesta inmunitaria, tiempos de accion, vida media, y el tipo de proceso implicado (40).
Inmunidad celular

La inmunidad celular se encuentra a cargo de los linfocitos T. Los microbios intracelulares, como los
virus y algunas bacterias, sobreviven y proliferan en el interior de los fagocitos y de otras células del
huésped, donde los Ac circulantes no los tienen a su alcance. De esta manera la inmunidad celular
fomenta la destruccidon de los microorganismos residentes en los fagocitos o la desaparicién de las
células infectadas para suprimir los reservorios de la infeccién.

Los linfocitos T constan de distintas poblaciones desde el punto de vista funcional: los linfocitos T
colaboradores o “helpers” (CD4") y los linfocitos T citotoxicos (CD8"). Los primeros segregan unas
proteinas llamadas citoquinas, cuyas funciones consisten en poner en marcha la proliferacién y la
diferenciacion de los propios linfocitos T y activar diversas células como los linfocitos B, los
macréfagos y otros leucocitos. Los segundos, destruyen las células portadoras de antigenos extrafios,
como las que estdn infectadas por virus, células tumorales y otros microbios intracelulares.

Algunos linfocitos T denominados linfocitos T reguladores, sirven basicamente para inhibir las

respuestas inmunitarias (40).
Presentacidn antigénica

La presentacidon antigénica es un proceso fundamental en el sistema inmunolégico mediante el cual
las células presentadoras de antigenos (APC, por sus siglas en inglés) muestran fragmentos de
antigenos a los linfocitos T, lo que permite que estos Uultimos reconozcan y respondan
especificamente a los antigenos presentes en el organismo. Durante este proceso, las APC capturan
los antigenos y los procesan internamente para generar pequefios péptidos que son presentados en
la superficie de las APC mediante moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, por
sus siglas en inglés). Los linfocitos T tienen receptores especificos (receptores de células T), que
reconocen los complejos MHC-Ag y desencadenan la respuesta inmunitaria.

Este proceso permite que los linfocitos T identifiquen y respondan a antigenos especificos, ya sean

de origen microbiano, como proteinas virales o bacterianas, o de origen endégeno, como antigenos
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tumorales o proteinas propias modificadas (43) (44).
La presentacion antigénica a linfocitos T CD4" se realiza a través de moléculas del MHC de clase I,
mientras que la presentacion a linfocitos T CD8" se realiza mediante MHC de clase I.

Estos procesos son esenciales para la regulacién y eficacia de la respuesta inmunitaria (43).

En la tabla 4 se muestra una breve descripcion de las respuestas inmunes del organismo.

Tabla 4: Breve descripcion de las defensas del organismo.

Sistema inmunitario

Mecanismos de defensa innatos Mecanismos de defensa
(no especificos) adaptativos
(especificos)
Primera linea de defensa Segunda linea de defensa Tercera linea de defensa
- Piel - Células fagocitarias - Linfocitos
- Membranas mucosas - Proteinas antimicrobianas - Anticuerpos
- Secreciones de piel y - Respuesta inflamatoria - Macréfagos
membranas mucosas

Fuente: elaboracién propia, adaptado de Marieb “Anatomia y fisiologia humana”

MICROBIOTA, SISTEMA INMUNE Y TOLERANCIA INMUNITARIA

Los microorganismos que componen la microbiota intestinal desempenan un papel fundamental en
el desarrollo y mantenimiento del sistema inmunitario.

La colonizacién temprana, durante los primeros dias y semanas de vida, determina en gran medida la
composicion de la microbiota en la adultez, asi como también modula el desarrollo del tracto
gastrointestinal y del sistema inmune (45). Los cambios instaurados por microorganismos se inician a
nivel intestinal, cuando bacterias anaerobias® facultativas como Escherichia coli y Enterococcus
modifican el ambiente aerobio® del intestino del neonato, convirtiéndolo en anaerobio, y
permitiendo asi la colonizacién por bacterias de las familias Firmicutes y Bacteroidetes, como
también por bifidobacterias (37)(46). Dichas bacterias anaerobias pasan a constituir la microbiota

dominante de los nifios alimentados en forma exclusiva con leche materna, con predominio de los

2 Las bacterias anaerobias son microorganismos que son capaces de sobrevivir y multiplicarse en ambientes

gue no tienen oxigeno.

3 Un ambiente aerobio es aquel rico en oxigeno.
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lactobacilos y bifidobacterias y recuentos bajos de bacteroides y enterobacterias.

Al nacimiento, esta colonizacidn en la mucosa intestinal favorece la especializacion del epitelio
intestinal, la induccion de los linfocitos T regulatorios, la produccion de IgA, entre otros.

La colonizacion adecuada de la microbiota permite mantener la integridad de la mucosa intestinal,
qgue tiene un rol inmunitario fundamental: los linfocitos concentrados en los tejidos linfoides
asociados a mucosas (MALT), junto a las células intestinales, desencadenan tanto la respuesta
inmunolégica como la supresidon de la misma, estableciendo tolerancia inmunoldgica mediante
interacciones con las células epiteliales y la microbiota, manteniendo la homeostasis intestinal
(47)(48). Por ello, la integridad de las mucosas es de gran importancia, ya que pueden estar
influenciando la salud o la patogenia de alguna enfermedad. Situaciones como por ejemplo una
inadecuada lactancia materna, compromete la colonizacion de la microbiota y aumenta la

probabilidad de desarrollar enfermedades de tipo alérgicas.

ENFERMEDADES DE TRASTORNO INMUNITARIO: ALERGIAS ALIMENTARIAS

Definicion

Se define a las alergias alimentarias como una reaccién adversa hacia determinados alimentos, que

surge de una respuesta inmune especifica, ya sea mediada por Ig E, por células o por ambos (49).

Prevalencia

La maxima prevalencia se alcanza en la infancia y la mayor incidencia, durante el primer afio de vida
(50). La poblacidn infantil es la que resulta mas afectada, con una prevalencia de 6 a 8 % (51).

Si bien el 90 % de las alergias alimentarias son causadas por la leche, el huevo, el trigo, la soja, el
mani, los frutos secos, los pescados y mariscos, el alimento mas frecuentemente involucrado es la

leche (52).

Diagndstico

El correcto diagndstico, se realiza a través de la dieta de exclusién y reintroduccién evaluando
tolerancia y sintomatologia. De esta manera se puede indicar una dieta adecuada que favorezca el
normal crecimiento y desarrollo del individuo. Una dieta de exclusidn innecesaria o que se mantenga
aun cuando el nifio ya haya desarrollado tolerancia, puede perjudicar su desarrollo y su calidad de

vida.
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Mecanismos de inmunidad

La alergia alimentaria ocurre en individuos genéticamente predispuestos en los que la tolerancia
inmunitaria no se desarrolla correctamente o se altera una vez establecida. Se diferencia una alergia
a los alimentos mediada por IgE y no mediada por IgE, segin los mecanismos de la respuesta inmune
implicados.

1) La “alergia mediada por IgE” afectaria a pacientes que presentan anticuerpos IgE especificos,
confirmados mediante pruebas in vivo o in vitro, frente a un alimento, con una correlacién
significativa con los sintomas del paciente y/o las pruebas de provocacion. El papel de las reacciones
Tipo |, mediadas por IgE, en la produccién de los sintomas en la alergia a alimentos esta
perfectamente establecido y probado a través de estudios en los que se han realizado provocaciones
orales doble ciego controladas con placebo (PODCCP).

2) La “alergia no mediada por mecanismo IgE”, incluye aquellas reacciones causadas por otros
mecanismos inmunoldégicos como inmunidad celular especifica, inmunocomplejos, o por otras
inmunoglobulinas distintas de la IgE, aunque no se ha valorado su relevancia clinica mediante
provocaciones orales controladas.

3) Mixto: se combinan ambos mecanismos.

MICROBIOTA Y ALERGIAS ALIMENTARIAS

La homeostasis intestinal se basa en el equilibrio y la comunicacién cruzada permanente entre la
microbiota y el sistema inmune asociado al intestino, es por ello que las modificaciones de la
implantacién de bacterias intestinales en la primera infancia es crucial, ya que estan implicadas en el
desarrollo del sistema inmunitario (53).

En estado saludable, la microbiota intestinal se encuentra en estado eubidtico, es decir que cumple
con todas las funciones de manera correcta y el huésped se puede beneficiar de sus efectos sobre la
salud a nivel metabdlico, inmunitario y de barrera protectora. Por el contrario, la disbiosis intestinal,
definida como un desequilibrio en la composicién y/o funciéon de la microbiota intestinal, puede

causar una desregulacion del sistema inmunoldgico (54)(55)(56).

Estado del arte

La colonizacién microbiana del nifio sucede de un modo paralelo con la maduracion del sistema

inmunitario y desempefia un importante papel en la fisiologia intestinal, asi como también en el
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metabolismo. El establecimiento de la microbiota intestinal es un proceso dinamico influenciado por
distintos factores prenatales, natales y posnatales (57).

Durante el periodo prenatal se destacan los factores genéticos del huésped, la exposicidn
intrauterina, la ganancia de peso materno, el estrés y el uso de probidticos. La gestacion es un
proceso de gran importancia ya que hay transmisién de bacterias comensales al feto siendo un
proceso critico que, si se altera la composicién microbiana durante el mismo, se pueden producir
alteraciones metabdlicas del feto (58).

En la etapa del nacimiento, la composicion de la microbiota se ve afectada por la edad gestacional y
el tipo de parto. La implantacién de la microbiota varia entre el nacido a término y el prematuro.

El tipo de parto es el primer factor y uno de los mas importantes que afecta a la colonizacion
intestinal del neonato. Durante el parto via vaginal el nifio encuentra gran cantidad de especies
bacterianas en el canal vaginal y area perineal de la madre adquiriendo esencialmente esta
microbiota materna, cuya composiciéon es distinta a la de los nacidos por cesarea. La colonizacion en
el intestino de estos Ultimos se caracteriza por menos presencia de bifidobacterias y especies del
género Bacteroides y por mayores recuentos de Clostridium difficile y Escherichia coli (59).

En el periodo posnatal va a depender del tipo de lactancia, la introduccién de sélidos, prebidticos,
probidticos y el uso de antibidticos.

En estudios recientes se ha detectado que la microbiota de los neonatos alimentados con leche
materna estd compuesta casi en forma exclusiva por bifidobacterias, mientras que en aquellos que
recibieron leche de férmula se encontraron también bacteroides, enterobacterias y estreptococos
(60)(61). Con el destete se produce una microbiota de transicion y un paso gradual hacia la del
adulto, la cual es determinada por factores intrinsecos (como secreciones dentro del intestino) y
extrinsecos (dieta, envejecimiento, estrés, ambiente étnico entre otros) (62).

En 2018, Lunjani N. y cols. publicaron en la Revista Europea de Alergia e Inmunologia clinica, una
revisién con algunos de los avances recientes en el conocimiento acerca de la influencia de la
microbiota en la reactividad inmunitaria frente a alergias alimentarias. Dentro de los principales
resultados encontrados, se menciona a los HMO como un componente fundamental en la
colonizacién de la microbiota intestinal infantil por ser un sustrato favorable para el crecimiento de
bifidobacterias. Dentro de la revision se mencionan otros dos estudios que describen diferencias en
la composicion de HMO que pueden generar el establecimiento de diferentes microbios en etapas
tempranas de la vida, influyendo en la maduracién del sistema inmune. Finalmente concluyen que
varios estudios en humanos sugieren que la alergia alimentaria se asocia con cambios en la
exposicion microbiana en los primeros afios de vida, lo que modifica el desarrollo de la inmunidad

del huésped dando como resultado respuestas inmunitarias exacerbadas a los alergenos alimentarios
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(63).

Otro estudio publicado en 2020 por Andrea C. Aguilera y cols. expone que los bebés amamantados
tienen una colonizacién de la microbiota intestinal en donde predominan bifidobacterias, y que en
caso de que exista mayor recuento de clostridios en comparacién con bifidobacterias dentro de las
primeras 3 semanas de vida se asocia con el desarrollo de alergias alimentarias en en el primer afio; y
de suceder entre 1y 2 meses de edad aumenta el riesgo de desarrollarla dentro de los primeros 5
afios de vida.

El predominio de bifidobacterias y su rol protector frente a las alergias se sustenta en la capacidad de
estos microorganismos de producir AGCC (butirato y propionato) que reducen el pH intestinal,
creando un entorno desfavorable para las bacterias patdgenas y favorable para las especies de
bacterias que permiten desarrollar la tolerancia a los alimentos (64).

En concordancia con el estudio mencionado anteriormente, en el mismo afo, Marit Zuurveld y cols.
concluyeron a partir de varios estudios que, los AGCC (acetato, propionato y butirato) producidos a
partir de los HMO de la leche materna, promueven y mejoran la integridad epitelial lo que puede ser
relevante en la prevencidon de enfermedades alérgicas. Por otro lado, afirman que los componentes
inmunomoduladores presentes en la leche materna protegen al lactante al proporcionar
oligosacdridos, entre otros nutrientes, utilizados como sustrato por la microbiota intestinal,
favoreciendo la funcién de la barrera intestinal, protegiendo contra infecciones patdgenas,
mejorando el desarrollo del sistema inmune y facilitando la tolerancia inmunolégica (65).

Shuo Wang y cols. realizaron un estudio de caso control en el Tercer Hospital de la Universidad de
Pekin desde febrero de 2018 hasta mayo de 2020, donde estudiaron la relacion entre la composicién
de la leche materna, la posterior diversidad de la microbiota intestinal y la prevalencia de alergia
alimentaria. La muestra estaba compuesta por 135 mujeres embarazadas sanas y sus recién nacidos
a término de una cohorte de 202 parejas madre-bebé, de los cuales, 69 bebés fueron amamantados
exclusivamente hasta los 6 meses después del nacimiento. En el seguimiento, 11 de los 69 bebés
desarrollaron alergia alimentaria en la infancia, mientras que 22 no mostraron signos de alergia. Se
recolectaron muestras de leche materna y también de materia fecal de los recién nacidos. En el
estudio se evidencia que la leche materna es rica en microorganismos que ejercen un efecto
protector sobre la aparicién de alergias alimentarias en los bebés, ya que contiene bacterias
benéficas (bifidobacterias, clostridios) que colonizan favorablemente el intestino, y bacterias que
producen butirato. Ambos mecanismos tienen un efecto protector frente a alergias alimentarias en

lactantes (66).
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Objetivo general

Sistematizar la evidencia cientifica entre la lactancia materna, la composicién de la microbiota

intestinal y su posible impacto en el sistema inmune con el desarrollo de alergias alimentarias.

Objetivos especificos

Evaluar la relacion entre la leche materna y la composicién de la microbiota intestinal del
nifo.

Identificar las diferencias en cuanto a la composicién de la microbiota intestinal del nifo
dependiendo del tipo de alimentacidén que recibié hasta los 6 meses de edad.

Analizar la relacién entre la diversidad de la microbiota intestinal y el desarrollo de alergias
alimentarias.

Evaluar las ventajas y desventajas de los distintos tipos de lactancia con respecto a la

microbiota.
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Metodologia

Se realizé una revisién bibliografica descriptiva, para la que se examind evidencia cientifica disponible
proveniente de estudios acerca de la alimentacién en nifos a base de leche materna, la composicién
de la microbiota intestinal y la relacién con el desarrollo de alergias alimentarias. La bisqueda de
estudios se realizé en la base de datos Pubmed, en la biblioteca electrénica de contenido cientifico
Scielo y en Google Académico utilizando las siguientes palabras claves: “MICROBIOTA”, “ALERGIA
ALIMENTARIA”, “LECHE MATERNA”, “LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA”, “OLIGOSACARIDOS DE LA
LECHE MATERNA”, “BIFIDOBACTERIAS”, “LACTOBACILOS”, “PROBIOTICOS”, “PREBIOTICOS” “BREAST
MILK”, “FOOD ALLERGY”, “IMMUNITY”, “IMMUNE SYSTEM”, “BREASTFEEDING”, “PROBIOTICS”,
“PREBIOTICS”, “HUMAN MILK OLIGOSACCHARIDE".

Se incluyeron 20 estudios los cuales fueron analizados en dicha revisidon.

Criterios de inclusion: se incluyd en Ila revisidn bibliografica aquellos estudios publicados entre los
anos 2010 - 2022, que hayan evaluado la microbiota de los nifos alimentados con leche materna y
de los nifios alimentados con leche de férmula suplementada con oligosacaridos y sin suplementar; y
gue se hayan llevado a cabo de forma observacional en humanos y de forma analitica en ratones.
También se incluyd a todos los estudios de las mismas caracteristicas que hayan evaluado la

presencia y desarrollo de alergia alimentaria.

Criterios de exclusidn: se excluyd de la revision bibliografica los estudios que en su muestra contenga
de forma predominante a nifios prematuros y nifios que reciban leche de férmula especiales (sin
lactosa, modificadas en proteinas, hipoalergénicas o hidrolizadas, hipoantigénicas, de soja,

elementales, etc), estudios publicados antes del afio 2010 y que sean de revisidn bibliografica.

Variables: las variables estudiadas fueron fecha de publicacién, lugar de origen, disefio de
investigacion, unidad experimental, alimentacién que recibe el nifio desde el nacimiento hasta los 6
meses de edad, composicidon bacteriana de la microbiota investigada en los estudios, estudios que
analizan la composicion de la microbiota intestinal del nifio segun el tipo de alimentacidn que recibe,
estudios que relacionan la composicion de la microbiota intestinal del nifo y la predisposicion a

desarrollar alergia alimentaria.
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Resultados

En la siguiente tabla se visualizan los estudios que fueron seleccionados y analizados para determinar la relacidon que existe entre el tipo de alimentacién que

recibieron los nifios, la composicidn de la microbiota intestinal y su posible impacto en el sistema inmune con el consecuente desarrollo de alergias

alimentarias.

A partir de la busqueda realizada en base a los criterios de inclusion, los ensayos que se recuperan corresponden al periodo de tiempo entre 2010y 2022 ya

gue estudios previos fueron desestimados.

N° de Autor/es Ano de Lugar de Diseno de Duracién Técnicas e Edad Universo Resultados
estudio publicacién origen estudio del instrumentos (afos) | y muestra
estudio de recoleccion
de datos
1 Thompson y cols. 2010 Espafa Analitico - 6 meses Muestras 2-12 92 Después de 6 meses
observacional - fecales meses de tratamiento con una férmula

caso control

hidrolizada extensiva, los
lactantes con APLV tenian recuentos
mas altos de
anaerobios y lactobacilos, un
recuento mas bajo de
bifidobacterias y un porcentaje mas
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bajo de enterobacterias

en comparacién con los nifos de

de ADN de alto
rendimiento.
Cuestionario
sobre la dieta
infantil

control.
Bunyavanich y 2016 EE.UU Analitico- 8 afos Muestras Desde 226 La composicidn de la microbiota
cols. observacional - fecales 3 intestinal a la edad de 3 a 6 meses se
cohorte meses asocio con la resolucién de alergia
a8 alimentaria
afnos
Gamboa 2012 Chile Analitico- 9 meses Entrevista Hasta 2 99 La presencia de manifestaciones
observacional - semiestructura aflos alérgicas en menores de 2 afios se
caso control da (formulario asocia a la incorporacién precoz de
ad-hoc). formulas lacteas
Pruebas
cutaneas
Azad y cols. 2015 Canada Analitico- 9 meses Pruebas 3-12 166 La baja riqueza de la microbiota
observacional - cutaneas. meses intestinal y una proporcién elevada
cohorte Muestras de enterobacterias en la primera
fecales infancia se asocia con la
ilumina 16S sensibilizacion alimentaria posterior
secuenciacion
de ARNr
Azad y cols. 2013 Canada Analitico- 4 meses Muestras 4 24 La microbiota fecal de los lactantes
observacional - fecales meses amamantados estaba representada
cohorte secuenciacion principalmente por bifidobacterias y
los lactantes alimentados con

féormulas lacteas tienen una mayor
riqueza de especies con
sobrerrepresentacion de Clostridium
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(categorias:
lactancia
materna
exclusiva,

parcial o nula)

Bezirtzoglou y cols. 2011 Grecia Analitico- - Muestras 10-14 12 Los nifios amamantados albergan una
observacional - fecales dias microbiota fecal mas de dos veces
caso control FISH mayor en el nimero de
bifidobacterias en comparacion a los
niflos alimentados con férmula 'y
también mayor diversidad.
Luccioli y cols. 2014 EE.UU Analitico- 2 afos IFPS Il encuesta | Hasta 6 1363 La LME >= a 4 meses puede tener un
observacional - de panel afios efecto preventivo sobre el desarrollo
cohorte realizada por de alergias después del afio de edad
correo en niflos que no son de alto riesgo de
padecerlas.
Savage y cols. 2017 EE.UU Analitico- 3 afios Muestras 3-6 225 La asociacion temporal entre la
observacional - fecales. meses colonizacién bacteriana y la alergia
caso control Cuestionarios a3 alimentaria sugiere que la microbiota
telefdnicos afios puede tener un papel causal en el
(seguimiento) desarrollo de la alergia alimentaria.
Wang y cols. 2021 China Analitico- 2 afos Muestras de RN 135 Los lactantes alimentados con LME

observacional -
caso control

leche materna.
Muestras
fecales.
Secuenciacion
del gen 16S
ARNr

mostraron menor incidencia de
alergias a los alimentos que aquellos
no amamantados exclusivamente. La
diferencia no se consideré
significativa.
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10 Bergery cols. 2020 EE.UU Analitico- 1 afio Muestras 3-12 156 La microbiota de los lactantes
experimental - fecales. meses alimentados con féormula fue
aleatorio Secuenciacion diferente si recibieron HMO y mas
del gen 16S cercana a la microbiota de los
ARNr lactantes que recibieron LM. Se
observé aumento de bifidobacterias,
que se cree que ejerce beneficios
positivos para la salud del huésped.
También se observd disminucidn de
Escherichia y Clostridium. La
suplementacion con HMO es
potencialmente beneficiosa
considerando que una gran
abundancia de Escherichiay
Clostridium se ha asociado con el
desarrollo de atopia.
11 Estorninos y cols. 2022 EE.UU Analitico- 4 meses Muestras 2-4 230 La formula suplementada con
experimental - fecales. meses oligosacdridos derivados de la leche
aleatorio Secuenciacion materna mejora la defensa
del gen 16S inmunitaria intestinal y demostré un
ARNr aumento significativo de
bifidobacterias.
12 Toro Monjaraz y 2015 México Analitico- lafioy7 Analisis de 1-2 101 Se encontré que los factores
cols. observacional - meses historias afios asociados a APLV fueron el uso de
caso control clinicas. antimicrobianos en la etapa
Prueba chi gestacional y la duracién en meses de
cuadrado. la lactancia materna.
Prueba U de
Mann-Whitney
13 Wang y cols. 2015 EE.UU Analitico- 1 mes Muestras 1-3 22 Los géneros de bacterias fecales de
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observacional - fecales meses los lactantes alimentados con leche
caso control Muestras de materna y alimentados con leche de
leche féormula difieren y que los
oligosacdridos de la leche humana
modulan la microbiota de los
lactantes
14 Noval Rivas y cols. 2013 EE.UU Analitico- Sensibilizacion - Ratones Los ratones con alergia alimentaria
experimental - oral con tienen una microbiota intestinal
aleatorio ovoalbumina especifica. La microbiota asociada a
micromatrices la enfermedad puede desarrollar un
de papel patogénico en la alergia
oligonucledtido alimentaria.
s de ADNr 16S
de alta
densidad y pcr
secuenciacion
paralela de
ampliaciones de
ADNr 16 S
15 Feehley y cols. 2019 EE.UU Analitico- Muestras Edad Ratones Los hallazgos demuestran que las
experimental - fecales de de bacterias intestinales son criticas para
aleatorio bebés destete regular las respuestas alérgicas a los
humanos. (3 antigenos dietéticos y sugieren que
Colonizacion de | meses) las intervenciones que modulan las

ratones por
sonda
intragastrica.
Muestras
fecales de
ratones.
Secuenciacion

comunidades bacterianas pueden ser
terapéuticamente relevantes para la
alergia alimentaria.
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del gen 16S

ARNr
16 Thompson y cols. 2015 EE.UU Analitico- 4 meses Muestras Hasta 9 Los bebés sin LME mostraron mayor
observacional - fecales 14 diversidad y riqueza de especies que
caso control meses los bebés con LME. Los bebés
alimentados con LME tienen mayor
proporcion de bifidobacterias y
menor abundancia de bacteroidetes
y clostridia
17 Rodriguez y cols. 2011 Francia Analitico- 51 dias Sensibilizaciéon Desde 57 La colonizacion intestinal protege
experimental - oral mediante 2a6 Ratones contra la desensibilizacién oral y la
aleatorio infusion seman respuesta alérgica, particularmente
intragastrica. as cuando ocurre en la etapa temprana
Provocacion de la vida. La produccion de
oral con anticuerpos IgE puede estar
lactoalbdmina. modulada por las células Ty estas
Muestras ultimas dependen de la colonizacion
fecales. intestinal para mantenerse en
Detecciéon de equilibrio, por lo tanto el efecto
anticuerpos protector de la microbiota podria
totalesy estar relacionado con su impacto en
especificos de el equilibrio de las células T
BLG en plasma reguladoras.
Demuestra la relacion entre las
alteraciones dentro de la microbiota
subdominante y la gravedad de la
alergia alimentaria.
18 Rodriguez y cols. 2021 Suecia Analitico- 6 afos Muestras de 208 Dentro del compartimento de células
observacional - sangre T, la baja abundancia de especies de
cohorte Muestras bifidobacterias y/o la falta de
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fecales

capacidad de utilizacién de HMO se
asocia con inflamacién intestinal
impuesta por respuestas andmalas de

las células T.
19 Hascoet y cols. 2011 Francia Analitico- 4 meses Muestras 2 190 Demostré que la férmula lactea baja
observacional - fecales seman en fosfato y proteina (mas parecida a
caso control método FISH asa4 la leche materna) era mas
para recuentos | meses bifidogénica que una férmula lactea
bacterianos estandar y condujo a un perfil de
microbiota similar a la de los bebés
alimentados con LME.
20 Tanaka y cols. 2017 Japdn Analitico- 3 afios Muestras 1 mesa 56 Encontraron que dos grupos de
observacional - fecales. 3 afios bacterias, clostridia y enterobacterias
cohorte Cuestionario de estaban sobrerrepresentados en el
seguimiento

grupo con alergias alimentarias.
Demostraron que la microbiota
intestinal alterada durante el periodo
de lactancia y destete esta asociada
con el desarrollo de alergias
alimentarias.
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FECHA DE PUBLICACION

Los estudios analizados que conforman la muestra abarcan del afio 2010 al 2022, dado que se
priorizaron aquellos realizados en los Ultimos afios con el objetivo de recopilar la informacién mas
reciente relacionada al tema.

Es importante destacar que los estudios que analizan la variacidn en la composicién de la microbiota
requieren un tiempo de estudio prolongado, son realizados durante afios.

Por otro lado, es un area de la nutricién en la que se ha profundizado recientemente en los ultimos

afios, la microbiota humana es un terreno fértil en el que ain queda mucho por investigar.

Figura 1: Cantidad de estudios de acuerdo al afio de publicacién
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LUGAR DE ORIGEN

En cuanto a la variable “lugar de origen”, se establecié agrupar el origen de los estudios por
continente/zona geografica en lugar de paises individualmente, a fin de poder realizar un andlisis
mas sencillo con los paises agrupados, y teniendo en cuenta que dentro de un continente las

poblaciones comparten muchos comportamientos relacionados a la alimentacidn.
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Se evidencia un marcado predominio de estudios provenientes de Norteamérica con un 55%, luego
le siguen aquellas investigaciones provenientes de Europa 25%, y por ultimo, las regiones de Asia y

Latinoamérica con un 10% en ambas regiones.

Figura 2: Lugar de origen de los estudios.
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DISENO DE INVESTIGACION

En cuanto a la variable que mide los distintos tipos de investigacidn realizados en los estudios que
conforman la muestra (20 estudios), se observa un predominio de estudios analiticos
observacionales que corresponden a un 75% (15 estudios). Dentro de este grupo encontramos
estudios del tipo caso-control que conforman un 40% (8 estudios) de la muestra y un 35% (7
estudios) corresponde a estudios de cohorte. A su vez, la muestra consta de 5 estudios analiticos

experimentales aleatorios que corresponden al 25%.
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Figura 3: Cantidad de estudios de acuerdo al tipo de disefio de investigacion
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Fuente: elaboracién propia

UNIDAD EXPERIMENTAL

En cuanto a esta variable, se observa una distribucion mayoritaria del 85% en nifos, mientras que el

restante 15% se experimenta y se analiza en ratones.

ALIMENTACION QUE RECIBE EL NINO DESDE EL NACIMIENTO HASTA LOS 6
MESES DE EDAD

Del total de los estudios pesquisados (20 estudios), el 75% (15 estudios) tuvieron en cuenta la
alimentacién del nifio.

Esta variable se categorizd segln los distintos tipos de alimentacion que recibieron los nifios en cada
estudio.

Estudios que analizaron un solo tipo de alimentacidn: el 20% de los estudios (4 estudios) analizé solo

un tipo de alimentacion. Estos estudios refieren solo a nifios alimentados con leche materna.
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Estudios que analizaron dos tipos de alimentacién: el 50% de los estudios (10 estudios) incluyeron
dos grupos de nifios los cuales recibieron dos tipos de alimentacidn distinta. Dentro de los mismos el
80% de los estudios (8 estudios) tuvieron en cuenta nifios alimentados con leche materna y nifios
alimentados con leche de formula y el 10% (1 estudio) tuvo en cuenta nifios alimentados con leche
de formula y nifos alimentados con leche de férmula suplementada con oligosacaridos.

Estudios que analizaron tres tipos de alimentacion: sélo un estudio 5% refirié a 3 grupos de nifios
diferenciando a los alimentados con leche materna, con leche de férmula y por ultimo con leche de

férmula suplementada con oligosacaridos.

COMPOSICION BACTERIANA DE LA MICROBIOTA INVESTIGADA EN LOS
ESTUDIOS

Del total de los estudios pesquisados (20 estudios), el 60% (12 estudios) identificaron bifidobacterias
en la microbiota intestinal del nifio, el 85% (17 estudios) identificaron clostridios, el 45% de los

estudios identificd lactobacilos y el 30% Escherichia coli. Solo 3 estudios no tuvieron en cuenta esta

variable.
Figura 4
COMPOSICION BACTERIANA DE LA MICROBIOTA
INVESTIGADA EN LOS ESTUDIOS
20
15
2
3
i
@
S 10
E | .
0
Bifidobaterias Clostridios Lactobacilos Escherichia coli
60 % 85 % 45 % 30%

37



Fuente: elaboracidn propia

ESTUDIOS QUE ANALIZAN LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
DEL NINO SEGUN EL TIPO DE ALIMENTACION QUE RECIBE

Del total de los estudios pesquisados (20 estudios), el 55% (11 estudios)
analizaron/estudiaron/describieron la composicion de la microbiota intestinal de los nifios
dependiendo del tipo de alimentacién que recibieron.

Del total de los estudios que tuvieron en cuenta ésta variable, el 82% (9 estudios) analizaron la
microbiota intestinal de niflos que recibieron lactancia materna, el 36% (4 estudios) estudié la
microbiota intestinal de nifios que recibieron leche de férmula sin suplementar y el 18% (2 estudios)
analizd la microbiota intestinal nifios alimentados con leche de férmula suplementada con

oligosacaridos.

ESTUDIOS QUE RELACIONAN LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL DEL NINO Y LA PREDISPOSICION A DESARROLLAR ALERGIA
ALIMENTARIA

Del total de estudios analizados (20), el 45% (9 estudios) relacionan la composicién de la microbiota
intestinal con la predisposicién a desarrollar alergia alimentaria y el 40% de los estudios (8 estudios)

no indican esta relacion.
Diferencia en la colonizacidn bacteriana de los neonatos

El establecimiento de la microbiota intestinal neonatal representa una etapa crucial para la
maduracion intestinal, la programacion metabdlica e inmunoldgica y, en consecuencia, el estado de
salud a corto y largo plazo (67).

La leche humana es un verdadero inéculo de probidticos (destacando Bifidobacterias y Lactobacilos)
y prebidticos (HMO) que favorecen su desarrollo. Estos microorganismos aportan diversos beneficios
para la salud intestinal y general de los nifios desempefiando un papel importante en la digestidn de
los nutrientes y en la proteccidn contra patédgenos ya que promueven el desarrollo del sistema
inmunolégico.

Se ha demostrado que los recién nacidos amamantados exclusivamente adquieren una microbiota

relativamente mds simple y estable durante las primeras dos semanas de vida, predominada por
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Bifidobacterias y Lactobacilos. Por el contrario, la microbiota de los recién nacidos alimentados con

formula es mas diversa pero menos estable, albergando menos Bifidobacterias, Lactobacilos y mas

Bacteroides y Escherichia (67). La colonizacidn bacteriana de estos ultimos es similar a la de los nifios

que desarrollan alergias (ver tabla 5) como se demuestra en varios estudios analizados en el

siguiente apartado (ver discusion).

En la tabla 5 se muestra la similitud de bacterias entre nifios con alergias y nifios alimentados con

formula infantil vs nifios alimentados con leche materna, dejando en evidencia que los nifios

alérgicos tienen una composicion de bacterias similar a los niflos sanos alimentados con férmula.

Tabla 5: Distribucion de bacterias en nifios alimentados con leche materna, formula y con alergias.

1: Aumentado

|: Disminuido

Bifidobacterias

Lactobacilos

Bacteroides

Coliformes
(Escherichia)

Nifios alérgicos

Nifios sanos

Férmula
} } ) }
Leche
materna 1 1 l l

Fuente: elaboracion propia, adaptado del IV Congreso Argentino de Neonatologia (SAP).
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o [ 4
Discusion
El tracto gastrointestinal es uno de los drganos desde el punto de vista inmunoldgico mas activos del
cuerpo humano (68). Con el paso del tiempo, la microbiota intestinal ha pasado de considerarse
como un comensal acompafante sin funciones especificas conocidas, a reconocerlo un “érgano
metabdlico” con funciones nutricionales y metabdlicas como son la recuperacidon de energia y

nutrientes; funciones inmunitarias de proteccidn del huésped frente a invasién por microorganismos

extrafos; y funciones tréficas sobre la proliferacion y diferenciacion del epitelio intestinal.

Una de las principales funciones de la microbiota es el ahorro de energia mediante la fermentacién
de carbohidratos no digeribles y oligosacaridos. El efecto de estos sobre el sistema inmune puede
llevarse a cabo mediante un mecanismo directo o indirecto. En el primer caso, los oligosacdridos
actuan como analogos de los receptores intestinales (ya que las bacterias enteropatégenas y sus
toxinas utilizan la porcién oligosacarido de las glicoproteinas como diana para su adhesion). Este
proceso produce dacidos grasos de cadena corta, como acetato, butirato y propionato, que son
utilizados como fuente de energia por diferentes células del cuerpo (69)(70). Los microorganismos
mas eficientes para la produccidn de acidos grasos de cadena corta son las Firmicutes en especial las
especies Clostridium y Bifidobacterium (71)(72). Por otro lado, el mecanismo indirecto se basa en que
los oligosacédridos pueden servir como sustrato alimenticio de los componentes de la microbiota
intestinal y contribuir asi a la reduccién del pH intestinal que ayuda a inhibir el crecimiento de
algunos patégenos gastrointestinales (73). Por ultimo, la microbiota también es capaz de sintetizar
vitaminas y aminoacidos.

Como resultado de todas estas complejas actividades metabdlicas se genera energia y sustratos
absorbibles para el hospedador; como también energia y productos nutritivos que favorecen el

crecimiento y proliferacidn de las bacterias presentes en la microbiota (74).

Las bacterias que forman parte de la microbiota intestinal conforman una linea crucial de resistencia
frente a la colonizacidon por microorganismos exdgenos y, por lo tanto, son fundamentales en la
prevencién de la invasiéon de tejidos por diferentes patégenos. A la funcién protectora de la
microbiota se la denomina “efecto barrera” el cual implica que las bacterias que ocupan un espacio o
nicho ecoldgico impiden la implantacion de bacterias extrafias al ecosistema. Este efecto se debe a la
capacidad de ciertas bacterias para segregar sustancias antimicrobianas -bacteriocinas- que inhiben

la proliferacion de otras bacterias y también a la competencia entre bacterias por los recursos del
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sistema, ya sean nutrientes o espacios ecoldgicos (75). En esta linea, ademas de las bacterias
residentes también participan bacterias oportunistas presentes en el intestino pero que tienen un
crecimiento restringido, de esta manera el equilibrio entre las diferentes especies de bacterias
residentes en la microbiota intestinal aportan estabilidad en la poblacién microbiana de un individuo
bajo condiciones normales.

La proliferacidon y diferenciacion de las células epiteliales intestinales esta influenciada por la
interaccién con los microorganismos residentes en la microbiota intestinal. Los acidos grasos de
cadena corta, compuestos generados por el metabolismo de la microbiota bacteriana, ejercen un
efecto tréfico sobre el epitelio intestinal controlando la diferenciacién y proliferacién de células

epiteliales (76).
EFECTOS DE LA LECHE MATERNA EN LA COLONIZACION

La lactancia materna, desde el inicio influye en la modulacién temprana de la microbiota del nifio,
por ser una fuente de compuestos bioactivos y microorganismos, que colonizan el intestino del
lactante, y que le otorgan multiples beneficios a la salud del nifio (77).

En lo que respecta a los microorganismos, es fuente de bacterias para el intestino del lactante, donde
pueden desempeifiar distintas funciones inmunomoduladoras, metabdlicas y antiinfecciosas.
Considerando su composicion, la leche materna es altamente especifica y apta para el nifio, ya que
constituye un gran aporte de oligosacaridos prebidticos que favorecen el crecimiento de
determinadas especies de microorganismos, sobre todo bifidobacterias, y también otras especies en
menor cantidad, como lactobacilos, estreptococos, estafilococos, enterococos y enterobacterias
contribuyendo asi a su proliferacion en el intestino (78)(79)(80). Por su parte, los oligosacaridos de la
leche materna (HMO) no son digeridos ni absorbidos, es decir, pasan intactos al intestino delgado y
alcanzan el colon, por tanto, hablamos de fibra soluble. Contienen de 3-30 moléculas de
monosacaridos unidos por enlaces glicosidicos (81). Los galactooligosacaridos (GOS) son un tipo de
oligosacarido presente en la leche materna que estimulan en el colon el desarrollo de una microbiota
beneficiosa y modulan el sistema inmunolégico. Estos disminuyen la incidencia de procesos
infecciosos o alérgicos que comprometen el crecimiento normal y desarrollo del nifo, y contribuyen

a mantener su salud (82)(83).
ALIMENTACION Y MICROBIOTA

La alimentacién es reconocida como uno de los factores mds importantes que pueden modular la
composicion y funcion de la microbiota intestinal, es por esto que dicha modulacion dependera del

tipo de alimentaciéon que recibe el nifio (84). En este sentido, se ha comprobado que el tipo de
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bacterias que tienen los nifios alérgicos es muy similar a la que desarrollan los nifios alimentados con
féormula infantil, y, por el contrario, muy diferente a aquellos alimentados con leche materna.

Como se describié anteriormente, los prebidticos, desencadenan de forma selectiva el crecimiento
de microorganismos en el intestino con efectos benéficos para la salud del huésped (85).

En primer lugar, éstos se encuentran de forma natural en la leche materna (HMO), lo que explica el
aumento de bifidobacterias y lactobacilos en lactantes amamantados (86)(87). Por lo tanto, consumir
leche materna puede impactar en la diferenciacion de la microbiota intestinal y vincularse con la
aparicion de procesos alérgicos. Si la microbiota intestinal estd conformada por bacterias benéficas,
gue interactian de manera adecuada, los linfocitos T reguladores son estimulados y generan
citoquinas que inhiben la respuesta inmune y permiten desarrollar tolerancia. En caso contrario se
produce una respuesta efectora, en la que los linfocitos T helper CD4" generan otro tipo de
citoquinas que activan una respuesta alérgica. Por ende, el tipo de respuesta depende del tipo de

bacterias presentes en el intestino y cdmo interactian en el tracto gastrointestinal.

La bibliografia analizada en esta revision ha mostrado indicios que la leche materna puede favorecer
el crecimiento de ciertas bacterias beneficiosas en el intestino del bebé, lo que podria ayudar a
prevenir alergias alimentarias.

Entre estos estudios se destacan los realizados por Azad y cols. (4 y 5) publicados en 2015 y 2013,
respectivamente. En el primer estudio, los autores encontraron que los bebés con una menor
diversidad de microbiota intestinal tenian un mayor riesgo de desarrollar alergia alimentaria; y que
ciertas bacterias intestinales especificas se asociaron con un menor riesgo de alergia alimentaria.
Aunque se necesitan estudios adicionales para confirmar estos hallazgos y comprender mejor los
mecanismos subyacentes, estos resultados sugieren que la colonizacién intestinal durante la infancia
puede influir en el desarrollo de alergias alimentarias y enfermedades atdpicas. La relacién entre la
diversidad de la microbiota intestinal y la sensibilidad alérgica subyace en que una microbiota
intestinal equilibrada puede ayudar a regular el sistema inmunolégico del bebé. Se cree que ciertas
bacterias intestinales como bifidobacterias, lactobacilos y Dorea pueden estimular el desarrollo de
células inmunitarias que protegen contra las alergias, mientras que otras bacterias pueden tener
efectos opuestos. Ademds, se ha demostrado que estas bacterias intestinales tienen propiedades
antiinflamatorias especificas y pueden ayudar a prevenir la inflamacion excesiva asociada con las
alergias alimentarias.

El segundo estudio encontré que la lactancia materna se asocia con una menor prevalencia de
Clostridium y podria prevenir la alergia alimentaria al mantener una microbiota intestinal saludable

predominada por bifidobacterias.
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Asimismo, Tanaka y cols., en el afio 2017, realizaron un estudio donde encontraron que dos grupos
de bacterias, clostridia y enterobacterias, estaban sobrerrepresentados en bebés con alergias
alimentarias (20). Los resultados mostraron que la diversidad de la microbiota fecal fue
significativamente menor en los lactantes con alergias alimentarias en comparacién con los lactantes
sin alergias. Los autores concluyeron que la diversidad de la microbiota fecal en lactantes puede estar
relacionada con el desarrollo de alergias alimentarias y que se necesitan mas estudios para confirmar
estos hallazgos.

Estos tres estudios anteriormente mencionados, sugieren que la colonizacién intestinal durante la
infancia puede influir en el desarrollo de alergias alimentarias y enfermedades atdpicas, y que la
toma de decisiones informadas sobre la alimentacion infantil puede garantizar una microbiota
beneficiosa y una buena salud a largo plazo.

Otros estudios de importancia (6, 10, 11, 13, 16, 19) tuvieron como objetivo identificar las diferencias
en la microbiota intestinal entre lactantes amamantados exclusivamente y no amamantados
exclusivamente, asi como también evidenciar que las férmulas suplementadas con oligosacaridos de
la leche materna tienen un efecto bifidogénico en la composicién de la microbiota intestinal en los
bebés. Los estudios 6 y 13, publicados en 2011 y 2015 y realizados por E. Bezirtzoglou y Wang y cols.,
respectivamente, mostraron que los bebés alimentados con leche materna tienen una microbiota
mds uniforme y estable, dominada por bifidobacterias, mientras que los bebés alimentados con
formula tienen una microbiota mas diversa y con niveles mds bajos de bifidobacterias. En ambos
estudios se destaca la importancia de la dieta en la regulacion de la microbiota intestinal de los
recién nacidos y se sugiere que la leche materna es superior a la férmula en términos de su efecto en
la microbiota intestinal. El estudio 16, realizado por Thompson y cols. en el afio 2015, también
mostré que los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna tenian una mayor
proporcion de bifidobacterias y menor abundancia de bacteroidetes y clostridia en comparacién a los
bebés sin lactancia materna exclusiva, concluyendo que la alimentacion con leche materna podria
tener efectos protectores contra el desarrollo de alergias alimentarias.

Sin embargo, hubo dos estudios realizados entre los aflos 2016 y 2017 por Bunyavanich y cols. y
Savage y cols. respectivamente, cuyos resultados fueron distintos (2, 8) . Ambos concluyeron que el
enriquecimiento de Clostridia en la microbiota intestinal infantil puede acelerar la resolucién de
alergia alimentaria, sobre todo el género Dorea, que se redujo significativamente entre los nifios con
sensibilizacion alimentaria. Por el contrario, la presencia de Clostridium difficile se ha asociado
positivamente con resultados alérgicos en la nifez posterior.

Por otro lado, los estudios 10 y 11 comparan la composicién de la microbiota intestinal de bebés

alimentados con féormula infantil suplementada y la leche materna. El estudio 10, realizado por
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Bergers y cols. en el afio 2020, compard con la leche materna los efectos de la férmula infantil
suplementada con dos tipos especificos de oligosacdridos. Los resultados arrojaron que los bebés
alimentados con féormula tienen una comunidad fecal diferente a los bebés alimentados con leche
materna, con aumento de bifidobacterias y disminucién de E. coli y Clostridia. En el estudio 11
realizado en el afo 2022, Estorninos y cols. investigaron los efectos de una férmula infantil
suplementada con MOS sobre la microbiota y la inmunidad intestinal. Los resultados mostraron que
la formula infantil suplementada con MOS cambia la microbiota intestinal favorablemente y se
asemeja a la de los nifios alimentados con lactancia materna exclusiva mejorando la respuesta
inmune intestinal.

El estudio 19 realizado en el afio 2011 por Hascoet y cols. demuestra que la inclusidon de una cepa
especifica de bifidobacterias en la férmula infantil puede promover el crecimiento de bifidobacterias
en el intestino de los bebés y reducir la incidencia de alergias alimentarias.

En conjunto estos ultimos tres estudios subrayan la importancia de la composicién de la férmula
infantil en la microbiota intestinal y la salud digestiva de los bebés y sugieren que la inclusién de
componentes como bifidobacterias y oligosacaridos puede mejorar la salud a largo plazo de los
bebés alimentados con férmula infantil.

Otros estudios resaltan la importancia de la microbiota intestinal y la dieta en el desarrollo y la
prevencion de alergias alimentarias en lactantes y nifios (1,3,12). Relacionan especificamente la
microbiota intestinal, la leche materna y las alergias alimentarias, en particular la alergia a las
proteinas de la leche de vaca. El estudio realizado en el afio 2010 por Thompson y cols. (1), concluye
que la privacién de la proteina de la leche de vaca puede haber contribuido a cambios en la
microbiota intestinal de los lactantes con APLV y destaca la importancia de la microbiota en la salud
intestinal. Por otra parte, Gamboa en el afio 2012 (3) encontré que la introduccidon temprana de
féormula lactea aumenta el riesgo de alergia alimentaria en lactantes y es aun mayor en lactantes con
antecedentes familiares de alergia y concluye que las practicas alimentarias representan un factor de
riesgo potencialmente modificable para la prevencion de la alergia alimentaria. En el mismo afio,
Toro Monjaraz y cols. realizaron un estudio en niflos con APLV con el fin de analizar los factores
perinatales de riesgo para el desarrollo de alergia a las proteinas de la leche de vaca, y se encontré
gue los factores asociados estadisticamente fueron la duracién de la lactancia materna y el uso de
antibidticos durante la etapa gestacional.

En lineas generales, estos estudios destacan la importancia de la microbiota intestinal en el
desarrollo de alergias alimentarias y sugieren que la manipulacidon de la dieta y de la composicidon
microbiana podrian ser estrategias efectivas para prevenir y tratar alergias alimentarias en lactantes.

Por ultimo, se seleccionaron para la investigacién los mencionados estudios realizados en ratones
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por su caracter de experimentales, cuya evidencia es contundente y directa en cuanto al impacto en
la microbiota y el desarrollo de alergias (14,15,17). Si bien los resultados en animales no siempre se
traducen directamente a los seres humanos, los estudios en ratones son un paso previo necesario y
los mas cercanos a las pruebas en humanos ya que proporcionan una base sdélida para continuar y
profundizar en la investigacién. Los tres destacan la importancia de la microbiota intestinal en el
desarrollo de la alergia alimentaria y la relevancia de la leche materna en el crecimiento y diversidad
de la microbiota del recién nacido. Los estudios muestran que la composiciéon de la microbiota
intestinal esta relacionada con la alergia alimentaria y que la leche materna puede influir en ella de
manera positiva, reduciendo el riesgo de desarrollar alergias alimentarias. El estudio (14) sugiere
gue las alergias alimentarias estan relacionadas con cambios en la diversidad y composicion de la
microbiota intestinal, mientras que el estudio (15) destaca que la leche materna contiene prebidticos
y probidticos que pueden reducir el riesgo de alergias alimentarias. El estudio (17) menciona que la
lactancia materna puede afectar la composicién de la microbiota intestinal del bebé de forma
beneficiosa para prevenir alergias alimentarias. En conclusidn, la leche materna tendria un papel
importante a la hora de prevenir las alergias alimentarias por su impacto en la composicién de la
microbiota intestinal del bebé.

En sintesis, la alimentacidon en la infancia y la colonizacién intestinal que conlleva son factores
importantes en el desarrollo de alergias alimentarias y enfermedades atépicas. La lactancia materna
y una microbiota intestinal equilibrada pueden ayudar a prevenir alergias alimentarias en bebés. Con
el fin de ampliar la comprensidn es necesario seguir investigando para verificar estos
descubrimientos y entender mds en profundidad los procesos implicados.

Es importante destacar que la alimentacion infantil juega un papel crucial en la formacion y el
mantenimiento de la microbiota intestinal, lo que puede afectar la inmunidad y la aparicién de
alergias alimentarias. Al constituir un factor de riesgo modificable, es recomendable que los padres
puedan informarse sobre la alimentacion infantil y consulten con profesionales de la salud para
garantizar que los bebés reciban la nutricion adecuada. Tomar medidas proactivas para fomentar una
alimentacién saludable desde la primera infancia es esencial para la promocidén de la salud infantil

que establece las bases de la salud adulta.
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Conclusion

Las respuestas anafilacticas a los alimentos representan un problema de salud publica cada vez mas
relevante en la sociedad actual. La comprensidn de los mecanismos involucrados en estas reacciones
alérgicas ha llevado a un enfoque mas amplio en la investigacién de la microbiota intestinal y su
relacion con el desarrollo del sistema inmunoldgico en los primeros meses de vida.

La leche materna proporciona beneficios significativos en la salud, entre los que se incluyen la
prevencion de alergias alimentarias. Desempefa un papel fundamental en el establecimiento y
desarrollo de una microbiota intestinal saludable debido a que contiene una amplia variedad de
componentes bioactivos, incluyendo oligosacaridos (prebidticos), que estimulan el crecimiento de
bacterias benéficas, como bifidobacterias y lactobacilos, que promueven una adecuada regulacién
del sistema inmunoldgico y una respuesta equilibrada frente a los alergenos.

Hay situaciones en las que no es posible llevar a cabo la lactancia materna. Ante esto la industria ha
realizado avances en la adicion de prebidticos y probidticos en las formulas infantiles a fin de
conseguir beneficios nutricionales similares a la alimentacidn con leche materna. La inclusién de
oligosacdridos prebidticos en las férmulas infantiles busca imitar el contenido nutricional de la leche
materna y ayuda a fomentar un entorno intestinal propicio para el crecimiento de bacterias
beneficiosas. Ademas, la incorporaciéon de cepas probidticas especificas, como Bifidobacterium y
Lactobacillus, contribuye a una microbiota saludable y puede brindar una proteccidn adicional contra
las alergias alimentarias.

Sin embargo, a pesar de resultar una opcién nutricionalmente completa, no proporciona los
beneficios psicosociales del acto de amamantar. Estos beneficios refieren al fortalecimiento en la
estrecha relacién emocional que se establece entre la madre y el bebé durante el proceso de
lactancia. Promover y apoyar la lactancia materna es fundamental para preservar la salud publica y
reducir la incidencia de alergias alimentarias en la poblacién infantil. La educacidn y concientizacion
sobre los beneficios de la lactancia materna, asi como la implementaciéon de politicas publicas de
apoyo en los entornos de trabajo y salud, son aspectos clave para fomentar esta practica. Al
proporcionar un entorno favorable para la lactancia materna, se puede garantizar un desarrollo
Optimo de la microbiota intestinal y fortalecer el sistema inmunoldgico de los bebés, mejorando asi

su salud y bienestar general a largo plazo.
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Sugerencias

A partir de la investigacion realizada consideramos imprescindible que se profundice en el
conocimiento sobre el tema realizando estudios de caracter longitudinal que permitan observar y
analizar los cambios de variables a lo largo del tiempo pudiendo evaluar la efectividad de
intervenciones para la prevencién o tratamiento de alergias. Al seguir a los nifios desde su
nacimiento se puede estudiar cdmo la duracion y la exclusividad de la lactancia materna pueden
influir en el riesgo de desarrollar alergias alimentarias, proporcionando evidencia sobre la efectividad
de estas intervenciones y su impacto en la salud de los lactantes. De esta manera se obtendran
resultados precisos que demuestren relaciones directas entre la alimentacién en los primeros afios
de vida y la posibilidad de desarrollar alergia.

A su vez seria apropiado que a la hora de analizar e incluir estudios para futuras revisiones se tengan
en cuenta como palabras clave las distintas manifestaciones clinicas de la alergia como pueden ser:
dermatitis atépica, asma, colitis, urticaria, shock anafilactico, etc.

Es imprescindible ampliar la comprension de la poblacidn en general sobre los beneficios de la
lactancia materna como factor de prevencion de enfermedades como es la alergia alimentaria cuya

prevalencia se encuentra en un constante aumento.
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