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Efecto de una dieta exclusiva de leche 
humana en el microbioma intestinal en 
bebés prematuros: un ensayo clínico 
aleatorizado
Effect of an Exclusive Human Milk Diet on the 
Gut Microbiome in Preterm Infants:  
A Randomized Clinical Trial
Embleton ND, Sproat T, Uthaya S, Young GR, 
et al.

RESUMEN
Importancia: el efecto de usar una dieta 

exclusiva de leche humana en comparación 
con  una que usa  produc tos  bov inos  en 
bebés prematuros es incierto, pero algunos 
estudios demuestran tasas más bajas de 
morbilidades neonatales clave. Una posible vía 
de mediación sería el microbioma intestinal.

Objetivo :  determinar el efecto de una 
dieta exclusiva de leche humana sobre la 
riqueza bacteriana intestinal, la diversidad y 
las proporciones de taxones específicos en 
lactantes prematuros desde el reclutamiento 
hasta las 34 semanas de edad posmenstrual.

Diseño, ámbito y participantes: en este 
ensayo cl ínico aleator izado real izado en 
4 unidades de cuidados intensivos neonatales 
en el Reino Unido de 2017 a 2020, los análisis 
de microbioma fueron ciegos al grupo. Los 
lac tan tes  de  menos  de  30  semanas  de 
gestación que sólo habían recibido leche 
materna fueron reclutados antes de las 72 
horas de edad. El análisis estadístico se realizó 
desde julio de 2019 hasta septiembre de 2021.

Intervenciones: dieta exclusiva de leche 
humana usando leche humana pasteurizada 
para cualquier déficit en el suministro de leche 
de la propia madre y fortificantes derivados 
de  l a  l eche  humana  ( i n te rvenc ión ) ,  en 
comparación con fórmula bovina y fortificante 
der ivado de bov inos (cont ro l )  hasta las 
34 semanas de edad posmenstrual .  Los 
fortificantes comenzaron al tolerar 150 ml/
kg/día, dentro de las 48 horas siguientes.

Pr inc ipa les  resul tados y  medidas : 
perf i l  del  microbioma intest inal ,  incluida 
la d ivers idad al fa y beta,  y  la presencia 
d e  t a x o n e s  b a c t e r i a n o s  e s p e c í f i c o s .

Resultados: de 126 bebés prematuros 
incluidos en el estudio, 63 fueron aleatorizados 
al grupo control (mediana [IQR] de gestación: 

27,0 semanas [26,0-28,1 semanas]; mediana 
[IQR] de peso al nacer: 910 g [704-1054 g]; 32 
[51 %] hombres) y 63 fueron aleatorizados al 
grupo intervención (mediana [IQR] de gestación: 
27,1 semanas [25,7-28,1 semanas]; mediana 
[IQR] de peso al nacer: 930 g [733-1095 g]; 38 
[60 %] hombres). Se analizaron 472 muestras de 
heces de 116 lactantes. No hubo diferencias en 
la riqueza bacteriana o la diversidad de Shannon 
a lo largo del t iempo, o a las 34 semanas 
entre los grupos de prueba. El grupo de dieta 
exclusiva de leche humana había reducido la 
abundancia relativa de Lactobacillus después del 
ajuste por factores de confusión (estimación del 
coeficiente, 0,056; P = 0,03), pero no después 
del ajuste de la tasa de descubrimiento falso. 
No hubo diferencias en el tiempo hasta la 
alimentación completa, enterocolitis necrosante 
u  o t ras  morb i l idades neonata les  c lave .

Conclusiones y relevancia: en este ensayo 
clínico aleatorizado en bebés prematuros que 
usaron fórmulas y/o fortificantes derivados de 
leche humana para permitir una dieta exclusiva 
de leche humana, no hubo efectos en las medidas 
generales de la diversidad bacteriana intestinal, 
pero hubo efectos en taxones bacterianos 
específicos anteriormente asociados con la 
recepción de leche humana. Estos hallazgos 
sugieren que el impacto clínico de los productos 
derivados de la leche humana no se modula 
a t ravés de mecanismos microbiómicos.

COMENTARIO 
Se trata de un trabajo con un buen diseño, 

que aborda un tema de mucha trascendencia 
como es la atención del prematuro en la sala de 
cuidados intensivos neonatales, con el objetivo 
de disminuir su morbimortalidad. En ese sentido, 
existe evidencia que demuestra el rol protector 
de la leche materna frente a complicaciones tales 
como la enterocolitis necrotizante y la sepsis 
tardía que contribuyen significativamente a la 
mortalidad en este grupo.

Interpretar cuáles son los mecanismos 
implicados en este efecto protector es de vital 
importancia para desarrollar líneas preventivas 
bien consolidadas. La microbiota intestinal 
como mediador de este efecto biológico es una 
explicación muy razonable.1

Varios trabajos demuestran la diferencia en la 
composición de la microbiota intestinal (con mayor 
abundancia de Lactobacillus y Bifidobacterias) 
de bebés de término y prematuros alimentados 
con leche materna exclusiva, en relación a los 
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alimentados con fórmula exclusivamente.
En  es te  t raba jo ,  Emb le ton  y  co l .  no 

encontraron una diferencia significativa en la 
composición de la microbiota entre los dos 
grupos, ni tampoco una menor frecuencia de 
complicaciones en los alimentados con leche 
humana en forma exclusiva.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que 
ambos grupos recibieron leche de madre y 
que la diferencia de alimentación fue sólo en 
el complemento y en los fortificadores, que en 
el grupo control derivaban de la leche de vaca, 
mientras que en el grupo de intervención se 
hizo con leche humana de banco y fortificador 
derivado de leche humana. Es decir que la leche 
humana, con todos sus componentes bioactivos 
estuvo presente en ambos grupos.

Una posibilidad es que el efecto beneficioso 
de la leche humana sea independiente de la 
modulación de la microbiota y que sea ejercido 
por todos los otros principios bioactivos (lisozima, 
lactoferrina, etc.) o aún por los mismos prebióticos 
de la leche humana, que además de intervenir en 
la modulación de la microbiota tienen efectos 
sistémicos propios, habida cuenta de que son 
detectados en la orina, a razón aproximada del 
1 % de su ingesta.2

Desde el punto de vista específico de la 
microbiota es dable destacar otros tres conceptos 
muy importantes. Uno de ellos es la biogeografía 
de la microbiota, esto es la distribución de sus 
componentes a lo largo del intestino delgado y 
grueso, con preferencia sobre la zona ileocecal, 
especialmente de las bacterias en contacto 
directo con la mucosa intestinal que es donde 
mejor se establece el “diálogo” entre la comunidad 
bacteriana y el sistema inmunológico submucoso. 
Esto no está representado por los estudios en 
materia fecal de la microbiota, que es el resumen 
final de todas las bacterias libres en el intestino.3,4 

Otro dato importante de este estudio es que 
por la metodología utilizada (secuenciación 
del gen 16s rRNM) no se pudieron detectar 
diferencias dentro de la misma especie, cuando 
se ha demostrado una distinta capacidad de 
trabajo comunitario metabólico dentro de las 
mismas bifidobacterias, siendo la Bifidobacteria 
infantis la más activa dentro de este género.5

Por otro lado, todos los efectos beneficiosos 
vinculados a las bacterias “saludables” tienen 
que ver  con sus productos metaból icos 
(especialmente los ácidos grasos de cadena 
corta) por lo cual sería mucho más conducente 

y claro realizar estudios metabolómicos de 
la microbiota, ya que la misma se trata de un 
ecosistema con una gran actividad metabólica 
(es importante conocer cómo “trabajan” más que 
quiénes son).6
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Manejo de líquidos en la cetoacidosis 
diabética en niños: revisión sistemática y 
metanálsis
Diabetic ketoacidosis fluid management in 
children: systematic review and meta-analyses 
Hamud AA, Mudawi K, Shamekh A, Kadri A, 
Powell C, Abdelgadir I. 

RESUMEN
Importancia: la cetoacidosis diabética 

(CAD) es una compl icac ión grave de la 
diabetes mellitus tipo 1, que puede provocar 
m o r b i l i d a d  y  m o r t a l i d a d  s i g n i f i c a t i v a .

Objet ivos :  comparar  la  segur idad  y 
la  e f icac ia  de los  regímenes de f lu idos 
intravenosos l ibres versus conservadores 
en  e l  t r a tam ien to  de  l a  CAD en  n iños .

Fuente de datos y selección de estudios: 
se incluyeron bases de datos hasta enero 
de 2022: MEDLINE, EMBASE, CINAHL y el 
Registro Central de Cochrane de Ensayos 

https://orcid.org/0000-0002-7768-1102
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Controlados. Solo se evaluaron ensayos 
controlados aleatorios (ECA) que incluyeron 
niños menores de 18 años. Dos revisores 
realizaron la evaluación y extracción de datos.

Extracción y  s íntes is  de  datos:  se 
inc luyeron t res  es tud ios  de 1536 c i tas .

Resultados principales:  el t iempo de 
recuperación de la CAD; la frecuencia de 
admisión en la unidad de cuidados intensivos 
pediátr icos (UCIP); desarrol lo de edema 
cerebral; reducción en la escala de coma de 
Glasgow (GCS); desarrollo de insuficiencia 
renal aguda y mortalidad por todas las causas.

Resul tados :  se  inc luyeron t res  ECA 
(n = 1457). No se observaron diferencias en la 
reducción de GCS (RR = 0,77, IC95%: 0,44 a 
1,36) o desarrollo de edema cerebral (RR = 0,50, 
IC95%: 0,15 a 1,68). El tiempo de recuperación 
de la CAD fue mayor en el grupo conservador 
(diferencia de medias = 1,42; IC95%: 0,28 a 
2,56). El tiempo hasta el alta hospitalaria, los 
eventos adversos o adversos graves fueron 
comparables en los dos grupos estudiados.

Conclusión: a partir de este metanálisis no 
hay evidencia que la velocidad de administración 
de fluidos tenga algún efecto sobre eventos 
adversos neurológicos u otros,  tampoco 
sobre la duración de la estancia hospitalaria.

COMENTARIO 
Todavía en la actualidad existen controversias 

relacionadas a la cantidad y velocidad de infusión 
de líquidos en la cetoacidosis diabética (CAD) 
y su posible relación con distintos eventos 
adversos, como el edema cerebral (EC). La 
fisiopatogenia del EC aún no es conocida en 
su totalidad, pero evidencia reciente indicaría 
que ni  la velocidad de administración ni 
la composición de los líquidos intravenosos 
influyen en el desarrollo de esa complicación.1 

El resultado del metaanálisis recientemente 
p r e s e n t a d o  p o r  H a m u d  y  c o l . 2 p a r e c e 
confirmar esta hipótesis, reforzando la idea 
que no se debe restringir innecesariamente 
la administración de líquidos en la CAD, si 
e l  e s t a d o  d e  h i d r a t a c i ó n  l o  r e q u i e r e . 

Por otro lado, los trabajos incluidos utilizaron 
distintos esquemas de hidratación similares a 
los utilizados en nuestra práctica habitual, pero 
ninguno de estos incluyó insulina subcutánea 
como tratamiento. En un trabajo retrospectivo 
donde se incluyeron más de 500 casos de CAD en 
los que se administró insulina por vía subcutánea, 
tampoco se observó aumento de la prevalencia 
de edema cerebral con respecto a la bibliografía,3 
confirmando el hallazgo del trabajo de Hamud.

Un estudio comparando dos diferentes 
protocolos para e l  t ratamiento de casos 
graves de debut de CAD, evidenció que el 
empleo de di ferentes aportes de l íquido 
y sodio no incrementan el  r iesgo de EC, 
siempre que se cumpliera con los estándares 
establecidos por la International Society for 
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD).4

Los resultados del estudio de Hamud refuerzan 
que el riesgo de lesión cerebral no parece estar 
asociado con diferencias en los protocolos de 
hidratación. Por lo tanto, los médicos no deben 
restringir innecesariamente la administración 
de líquidos si los signos clínicos sugieren la 
necesidad de expansión del volumen circulatorio. 

Juan Pablo Ferreira  
Hospital General de Niños Pedro de Elizalde, 
Cidad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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