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Resumen

ANTECEDENTES: Los prebidticos han recibido atencién como estrategia de modulacién del microbioma en pacientes con asma, debido a su influencia
en laregulacion inmunitaria a través del eje intestino-pulmén. Sin embargo, la evidencia relacionada con los prebidticos y el asma permanece distribuida
entre diferentes disciplinas.

OBJETIVO: Mapear las tendencias globales de investigacion, influencias de los contribuyentes y desarrollo temético en la investigacion acerca de los
prebidticos y el asma mediante un andlisis bibliométrico.

METODOLOGIA: Se analizaron articulos y revisiones en inglés indexados en Scopus. Los términos relacionados con prebiéticos y simbidticos se
combinaron mediante OR y luego se vincularon con términos asociados con asma mediante AND. Los registros elegibles se evaluaron por su relevancia
para prebidticos y asma. El andlisis bibliométrico se llevé a cabo con Biblioshiny y VOSviewer para evaluar la produccion cientifica, influencia de los
contribuyentes, efecto de la citacién, co-ocurrencia de palabras clave y tendencias temporales.

RESULTADOS: Se incluyeron 296 publicaciones de 166 fuentes. La primera publicacién elegible aparecié en 2002. La produccion anual aumenté con
el tiempo, con una tasa de crecimiento de 13.66%, y la mayor cantidad de publicaciones se registré en 2024. Las revisiones superaron a los articulos
originales. Estados Unidos fue el principal pais contribuyente, seguido de Australia, Paises Bajos, Italia y China. El andlisis de palabras clave identificd
tres dominios: 7) estudios mecanisticos e inmunoldgicos, 2) prevencion temprana de alergias y 3) modulacién centrada en la microbiota. El andlisis de
tendencias mostré un cambio en el microbioma intestinal, los acidos grasos de cadena corta, la desregulacién inmunitaria y el eje intestino-pulmén.

CONCLUSION: La investigacién acerca de prebiéticos y asma es reciente, pero creciente. La evidencia traslacional especifica para asma sigue siendo
limitada, por lo que se requieren estudios clinicos estandarizados y enfoques multiémicos integrativos.

PALABRAS CLAVE: Asma; Alergia; Analisis bibliométrico; Prebiéticos; Simbiéticos; Estados Unidos; Australia; Paises Bajos; China; Microbioma
intestinal; Acidos grasos de cadena corta; Eje intestino-pulmén; Enfoques multiémicos.

Abstract

BACKGROUND: Prebiotics have gained attention as a microbiome-modulating strategy in asthma because they may influence immune regulation
through the gut—lung axis. However, evidence on prebiotics and asthma remains distributed across allergy, immunology, nutrition, microbiology, and
respiratory medicine.

OBJECTIVES: This study aimed to map global research trends, influential contributors, and thematic development in prebiotics—asthma research using
bibliometric analysis.

METHODOLOGY: This bibliometric study analyzed English-language articles and reviews indexed in Scopus. Prebiotic-related and synbiotic-related
terms were combined using OR and then linked with asthma-related terms using AND. Eligible records were screened for relevance to prebiotics and
asthma. Bibliometric analyses and visualizations were performed using Biblioshiny and VOSviewer to evaluate publication output, leading contributors,
citation impact, keyword co-occurrence, and temporal research trends.

RESULTS: A total of 296 publications from 166 sources were included. The earliest eligible publication was published in 2002. Annual scientific pro-
duction increased over time, with an annual growth rate of 13.66% and the highest output in 2024. Review articles outnumbered original articles. The
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United States was the leading contributor, followed by Australia, the Netherlands, Italy, and China. Keyword analysis identified three major domains:
mechanistic and immunologic studies, early-life allergy prevention, and microbiota-focused modulation. Trend analysis showed a shift toward gut
microbiome, short-chain fatty acids, immune dysregulation, and gut-lung axis.

CONCLUSION: Prebiotics—asthma research is a relatively recent but steadily growing field with increasing emphasis on microbiome-mediated and
mechanistic pathways. However, asthma-specific translational evidence remains limited, supporting the need for standardized clinical studies and
integrative multi-omic approaches.

KEYWORDS: Asthma; Allergy; Bibliometrics analysis; Prebiotics; Symbiotics; United States; Australia; Netherlands; China; Gut microbiome; Short-chain

fatty acids; Gut-lung axis; multi-omic approaches.

INTRODUCCION

El asma sigue siendo un importante problema de salud
mundial, que afecta a mas de 260 millones de personas en
todo el mundo y contribuye sustancialmente a la morbili-
dady la mortalidad.” Mas alla de la inflamacién de las vias
respiratorias y la broncoconstriccion, se ha prestado cada
vez mas atencién al papel del microbioma en las enferme-
dades inflamatorias crénicas, incluido el asma, en particular
a través del eje intestino-pulmdn.2® Las perturbaciones mi-
crobianas en los primeros afios de vida se han relacionado
con una maduracién inmunitaria aberrante y la consiguiente
susceptibilidad a las enfermedades alérgicas de las vias
respiratorias, lo que respalda el concepto de que el asma
puede estar influenciada, al menos en parte, por una progra-
macion inmunitaria dependiente de la microbiota.>* Entre
los mecanismos propuestos, los dcidos grasos de cadena
corta (AGCC) han surgido como mediadores clave, ya que
pueden atenuar la inflamacion alérgica de las vias respirato-
rias al mejorar las vias inmunitarias reguladoras y mantener
la homeostasis epitelial.>®

Las intervenciones de modulacién del microbioma se han
convertido, por tanto, en una importante area de interés en
la investigacion del asma y las enfermedades alérgicas. Es-
tas intervenciones incluyen conceptos relacionados pero
distintos. Los probidticos son microorganismos vivos que
pueden proporcionar beneficios para la salud, mientras que
los prebidticos son sustratos que favorecen selectivamen-
te a los microbios enddgenos beneficiosos y su actividad
metabdlica, incluida la produccién de acidos grasos de ca-
dena corta. Los simbioticos combinan microorganismos

vivos con sustratos destinados a favorecer la persistencia
o actividad microbiana.”® En este estudio, el enfoque fue
el panorama de la investigacién sobre prebidticos y asma,
mientras que los simbidticos y los conceptos relacionados
con el microbioma se consideraron cuando aparecieron en
la literatura recuperada.

A pesar del creciente interés en esta area, la investigacion
sobre prebioticos y simbioticos en el asma sigue estando
dispersa en la alergologia, la inmunologia, la nutricidn, la
microbiologia y la medicina respiratoria. Esta fragmenta-
cion dificulta identificar cémo se ha desarrollado el campo,
qué contribuyentes y publicaciones han dado forma a la
literatura y qué temas estan surgiendo. El mapeo bibliomé-
trico puede ayudar a abordar esta brecha al resumir los
patrones de publicacién, las estructuras de citacion, los
principales contribuyentes y la evolucién de las palabras
clave en un campo de investigacién multidisciplinario.® En
consecuencia, este estudio tuvo como objetivo mapear las
tendencias globales de investigacién, los contribuyentes
influyentes y el desarrollo tematico en la investigacion so-
bre prebidticos y asma utilizando el andlisis bibliométrico.

METODOS

Este estudio bibliométrico se llevo a cabo a través de cua-
tro etapas secuenciales: busqueda de fuentes y estrategia,
criterios de elegibilidad y seleccion, extraccién de datos y
control de calidad, y analisis y sintesis de datos. El flujo de
trabajo completo de seleccién y andlisis del estudio, inclui-
do el nimero de registros identificados, excluidos e inclui-
dos en el andlisis final, se presenta en Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién y andlisis del estudio.
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Busqueda de fuentes y estrategia

Los registros bibliograficos se recuperaron de la base de
datos Scopus debido a su amplia cobertura de literatura
biomédica y de ciencias de la vida y su compatibilidad con
las herramientas de analisis bibliométrico. La busqueda se
aplicé a los campos TITLE-ABS-KEY sin restriccion de afio
de publicacién. Los términos relacionados con prebioticos
y los términos relacionados con simbidticos se combinaron
utilizando OR, y el conjunto resultante se combiné con térmi-
nos relacionados con el asma utilizando AND. La busqueda
inicial en Scopus identificé 678 registros. Tras aplicar filtros
de base de datos para la etapa de publicacién final, idioma
inglés y tipo de documento limitado a articulos o revisiones,
se excluyeron 114 registros. Los registros restantes fueron
seleccionados utilizando criterios de elegibilidad predefini-
dos de titulo/resumen y texto completo. Los desacuerdos
durante la seleccion se resolvieron por consenso entre los
tres revisores; si no se llegaba a un consenso, la decisién
final se tomaba por mayoria de votos basada en los criterios
de elegibilidad y exclusién predefinidos. Un total de 296
registros cumplieron con los criterios de elegibilidad y se
incluyeron en el analisis bibliométrico final.

Extraccion y analisis de datos

La extraccion de datos se baso en variables bibliométricas
estandarizadas, incluida la autoria, el titulo del articulo, las
afiliaciones institucionales, las palabras clave, la revista
fuente, el recuento de citas y el afio de publicacién. La visua-
lizacion y el andlisis bibliométricos se realizaron utilizando
Biblioshiny del paquete Bibliometrix R (versién 4.1.3) y VOS-
viewer (version 1.6.18).%"" Los andlisis incluyeron el mapeo
bibliométrico descriptivo de la produccién de publicaciones,
los patrones de citacion, los principales contribuyentes y
las caracteristicas de las fuentes, junto con el mapeo de
co-ocurrencia de palabras clave y el analisis de temas de
tendencia. El analisis de co-ocurrencia de palabras clave
se realizd en VOSviewer utilizando conteo completo, un
umbral de ocurrencia minima de palabra clave de 15y nor-
malizacién de fuerza de asociacion. Se aplicé un archivo
de tesauro para armonizar términos sinénimos y variantes,
y se utilizé un archivo de lista de eliminacién para excluir
términos no informativos. La interpretacion siguio los pro-
cedimientos bibliométricos establecidos considerando las
limitaciones inherentes a los indicadores bibliométricos.?

RESULTADOS
Informacion principal

Se recuperaron un total de 296 publicaciones sobre asma
y prebidticos de 166 fuentes. Aungue no se aplicé ninguna
restriccion temporal durante la busqueda, la publicacion
mas temprana identificada en el conjunto de datos se pu-
blicé en 2002. La produccidn cientifica anual (Figura 2A)
mostré un aumento general con el tiempo, con una tasa de
crecimiento anual del 13.66% y la mayor produccion regis-
trada en 2024 (32 articulos). El conjunto de datos incluyé
1,249 autores, con una tasa de coautoria internacional del
25.68% y un promedio de 5.13 coautores por documento.
Los articulos de revision (n = 188) superaron en nimero a
los articulos originales (n = 108). El promedio de citas por
afo (Figura 2B) fluctud a lo largo del periodo de estudio y

alcanzé su nivel mas alto alrededor de 2010, mientras que
la produccién de publicaciones continué aumentando en
afos posteriores.

Productividad de autores, paises, instituciones
y fuentes clave

Figura 3 presenta los principales contribuyentes en térmi-
nos de autores, paises, instituciones y fuentes. Johan Gar-
ssen fue el autor mas prolifico, seguido de Gert Folkerts
y Susan L. Prescott, mientras que los restantes autores
principales contribuyeron dentro de un rango de publica-
cion mas estrecho. A nivel de pais, Estados Unidos lider6
la produccion de investigacion, seguido de Australia, Paises
Bajos, Italia y China. Otros paises con alta contribucién in-
cluyeron Canada, Alemania, Reino Unido, Espaia y Francia.
A nivel institucional, el Utrecht Institute for Pharmaceutical
Sciences ocup9 el primer lugar, seguido por la University of
Rochester School of Medicine and Dentistry y la Universi-
teit Utrecht. Otras instituciones altamente productivas in-
cluyeron The University of British Columbia, The University
of Western Australia y la Universita degli Studi di Milano.
En términos de productividad por fuente, Journal of Allergy
and Clinical Immunology, Nutrients y Frontiers in Immunology
fueron las fuentes lideres, seguidas de Allergy, Clinical and
Experimental Allergy, Frontiers in Pediatrics y World Allergy
Organization Journal.

Publicaciones mas citadas e impacto de
citacion

La presenta las 10 publicaciones mas citadas sobre investi-
gacion de prebidticos, simbidticos y asma, clasificadas por
citas totales, citas por afio y citas totales normalizadas. La
publicacién mas citada fue The First Microbial Colonizers
of the Human Gut: Composition, Activities, and Health Impli-
cations of the Infant Gut Microbiota, con 1,466 citas totales
y 162.89 citas por afio. La segunda publicacién clasificada
fue Probiotics and prebiotic galacto-oligosaccharides in the
prevention of allergic diseases: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial, con 643 citas totales y 33.84 citas
por afo. Varias publicaciones también mostraron valores
altos de citacién normalizada. The First Microbial Colonizers
of the Human Gut tuvo una puntuacién de citacién total nor-
malizada de 9.48, seguida de Bifidobacteria-mediated immu-
ne system imprinting early in life (8.88) y Postbiotics—A Step
Beyond Pre- and Probiotics (6.35). Otras publicaciones alta-
mente citadas incluyeron The Gastrointestinal Microbiome:
A Review (520 citas), Production of Chitooligosaccharides
and Their Potential Applications in Medicine (518 citas) e
Inflammatory Disease Processes and Interactions with
Nutrition (483 citas).

En general, las publicaciones mds citadas abordaron la
microbiota intestinal infantil, intervenciones con prebiéti-
cos y probioticos, postbidticos, bifidobacterias, nutricién,
composicién del microbioma gastrointestinal y regulacién
inmunitaria. En las 10 publicaciones principales, las citas
totales oscilaron entre 414 y 1,466, las citas por afio osci-
laron entre 18.82y 162.89, y las citas totales normalizadas
oscilaron entre 1.54y 9.48.
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Figura 2. Caracteristicas generales del conjunto de datos bibliométricos. A) Produccién cientifica anual sobre prebidticos y asma de
2002 a 2025. B) Promedio de citas por afio a lo largo del periodo de estudio.

Estructura de palabras clave y evolucion
temporal

La red de coocurrencia y el analisis de temas de tendencia
de la investigacidn sobre prebidticos y asma se muestran
en la Figura 4. La red de coocurrencia se organizé en torno
a tres dominios principales: estudios mecanisticos e inmu-
noldgicos (cluster azul), prevencion de alergias en los pri-
meros afios de vida (cluster verde) y modulacién centrada
en la microbiota (cluster rojo). El clister azul incluy6 asma,
animales, oligosacdridos, dcidos grasos de cadena corta,
inflamacidn del tracto respiratorio, citocinas y linfocitos T
reguladores. El clister verde vinculo enfermedad alérgica,
alergia alimentaria, embarazo, lactante y prevencion. El clis-
ter rojo estuvo anclado por prebidticos, probiéticos, microbio-
ma, microbioma intestinal, disbiosis y microbiologia. Los no-
dos periféricos incluyeron eje intestino-pulmén, poblacién de

alto riesgo, alimentacidn del lactante, macréfago, eosinéfilo,
células Th17y linfocito CD4".

El analisis de temas de tendencia mostré una progresion
temporal en la investigacién de prebiéticos y asma de 2005
a 2024. Los primeros estudios (2005-2010) enfatizaron
principalmente antioxidantes, vitaminas (dcido ascérbico,
betacaroteno, selenio, alfatocoferol) y actividad antineopla-
sica o antiinflamatoria. Entre 2011y 2016, los términos que
aparecieron con frecuencia incluyeron ensayo controlado
aleatorizado, estudio clinico, lactante, enfermedad alérgica,
inmunoglobulina y cesdrea. A partir de 2017, los términos
dominantes incluyeron microbioma intestinal, dcidos gra-
sos de cadena corta, Faecalibacterium, Bacteroides, eje
intestino-pulmon, desregulacion inmunitaria y citocina. Las
palabras clave mas recientes también incluyeron trasplante
de microbiota fecal, fenotipo y contaminacion del aire.
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Figura 3. Autores (A), paises (B), instituciones (C) y fuentes (D) mas productivos en el conjunto de datos bibliométricos, clasificados

por nimero de publicaciones.

DISCUSION
Descripcion general

Este andlisis bibliométrico proporciona una visién actuali-
zada de las tendencias mundiales de investigacion sobre
prebidticos y asma, destacando un campo que es relativa-
mente reciente pero que se expande de forma constante.
Aunque no se aplicé ninguna restriccion temporal, la publi-
cacioén elegible mas temprana en el presente conjunto de
datos aparecié en 2002, y la produccién cientifica anual
aumento6 gradualmente con el tiempo, con fluctuaciones
interanuales, alcanzando su punto maximo en 2024. Este
patrén es consistente con el creciente interés cientifico en
el eje intestino-pulmoén como marco bioldgico que vincula
la dieta, los metabolitos microbianos y la inflamacion de las
vias respiratorias.2®'®

Otro hallazgo notable es que los articulos de revision su-
peraron en numero a los articulos originales. Este patrén
sugiere que el campo permanece en una fase de conso-
lidacion, con un esfuerzo sustancial dirigido a sintetizar
la evidencia mecanistica y traslacional, mientras que la
investigacion de intervencion especifica para el asma si-
gue siendo comparativamente limitada. El perfil de citacién
indica ademas que la base intelectual de este campo esta
fuertemente conformada por la literatura mds amplia so-
bre el microbioma, la nutricién y la regulacién inmunitaria.
Varias publicaciones muy citadas abordaron la microbiota
intestinal infantil, las bifidobacterias, los postbidticos, la
composicién del microbioma gastrointestinal, la nutricion
y la maduracion inmunitaria, en lugar de intervenciones
prebidticas especificas para el asma. Por lo tanto, el im-

pacto de las citas en este conjunto de datos debe inter-
pretarse como un reflejo de los conceptos fundamentales
que informaron la investigacion sobre prebidticos y asma,
no como evidencia directa de avances en los estudios de
intervencion especificos para el asma. Esta distincién es
importante porque la evidencia traslacional especifica para
el asma sigue siendo comparativamente limitada, a pesar
de la solida base mecanistica que vincula los metabolitos
microbianos, la regulacidn inmunitaria y la inflamacion de
las vias respiratorias.4,14-16 Estos hallazgos basados en
citas deben interpretarse dentro del alcance de la literatura
indexada en Scopus, ya que la acumulacién de citas puede
variar segun las bases de datos bibliograficas y los histo-
riales de indexacién.

Desde una perspectiva geografica, la productividad de la
investigacion estuvo liderada por Estados Unidos, seguido
de Australia, Paises Bajos, Italia y China. A nivel institu-
cional, el Utrecht Institute for Pharmaceutical Sciences,
la University of Rochester School of Medicine and Den-
tistry y la Universiteit Utrecht fueron las afiliaciones mas
productivas, mientras que Journal of Allergy and Clinical
Immunology, Nutrients y Frontiers in Immunology fueron
las principales fuentes de publicacidn. Esta distribucién
refleja el cardcter multidisciplinario del campo, que tam-
bién ha sido descrito en la literatura mas amplia en la in-
terfaz de la alergia, la inmunologia, la ciencia del micro-
bioma y la nutricién.7,8,15 La contribucidn de los centros
norteamericanos y europeos puede reflejar la presencia de
una infraestructura de investigacién del microbioma esta-
blecida, que incluye grandes iniciativas de colaboracién
en Estados Unidos y redes dedicadas al microbioma tras-
lacional en los Paises Bajos. Mientras tanto, la presen-

169



Raharjo AF, et al. Prebidticos y asma

patidlogy
"“e eosipophil

butyrie acid

° vmelawism
cytakines %

bronchoalveglgr lavaige fluid

ung lavage

4DG 1 geils

¥ ’
inﬂarrdion ‘
«;emma'uleﬂclovn dis

physiglogy.

macrgphage.

short-chain fatty agids A
qut-luag axis €94+ thmphocyte
regulatory 1'11pho@e
L4

thidcel
chronic obstruggive funa disease

]

firmigutes
@microbiglogy 3

t v
fecal microbiotagpansplantation e
.

inflammatory hpwel disease

dy‘sis «

host pathogen interaglion

r\“ VOSviewer

Trend Topics

immune dysregulation -
eticlogy -

gut-ung axis -
faecalibacterium -
ioxidants -

air pollution -

short-chain fatty acids -
fecal microbiota transplantation -
eces microflora -

pe -

yric acid -

escherichia coli-

me -

qut mlcrohlomf_-'

asthma -

prebiotics -

humans -
animals -
probiotics -
hypersensitivity -
Fcle -
osaccharides -
|=-gu: disease -

Term

\mmunoglah ulin -
rug -

allergens -

atopy -

intestines -

oakauan sdctior

ity Journal -

randomized conlvol ed trial -
plmrol'

0
beta lacloulohul in- .

clmlcals(udv*
cidence -

ascorbic acid -
chitosan -
antineoplastic activity -

(X1

u

g

&

H
$ga
SEE
545
H H
3a
(1)

L ]

copper -,

bactgria

beog coNtrolied)study

-
antiinflapmatory

W

respiratory tragt inflamrietion Iungﬂlcﬁoﬂw 0|ig“05@8ﬂd$ thetapy

fnulin

& etpipe. ¥ det

° i
tefojd w
btz 1T m‘)wﬂ

@W
eschenﬂua coh

Immung§ystem
thbmmr‘tevo:obus

intestines

imtablg colon

gastrointggtinal tract

adolescent
it
é “ clinicaligtudy

f!‘le

da

incidence

chemistry fattygacid >

cohort @nalysis food abergen

omega @ty acid

gnon@uma" polyunspiuraled fatty acid. pigh risk nfant
alphe tagopherol
plagebo

slegors | itartin d
-
s all’ergi“‘ease LY

1 revention
i‘l \pregnancy ‘P vent

follow up

‘ L] allergiﬂinitis high nisk gopulation
: -  whegzing o
foodgllergy)

childnoagl disease

pallenalleray

outcome assessment

envir.nenl o

adaptvagmmunt)

. ¥ infanteeding

gestabona addpacterial ¢glonization

P

(1]
(171}
(11}
s

2008
2008
2010
2012

2014
2016
2018
2020
2022
2024

Year

Figura 4. Estructura de palabras clave y evolucion temporal en la investigacion sobre prebidticos y asma. (A) Mapeo de la red de
co-ocurrencia de palabras clave de autor, que muestra los principales grupos tematicos relacionados con el asma, la modulacién
del microbioma, las enfermedades alérgicas y la investigacién de prebidticos/probidticos. (B) Anélisis de temas de tendencia que
muestra la distribucién temporal de los términos recurrentes y el cambio en el enfoque de la investigacion desde temas tempranos
relacionados con la nutricion y los antioxidantes hacia el microbioma intestinal, la desregulacion inmunitaria y las intervenciones

basadas en la microbiota.

cia de China entre los principales contribuyentes puede
sugerir una diversificacién geografica en curso en esta
area. Sin embargo, este patrén debe interpretarse como
una representacion de la literatura indexada en Scopus. La
prominencia de determinados paises, instituciones y revis-

tas puede reflejar en parte su mayor visibilidad dentro de
las redes de publicacién indexadas en Scopus, mientras
que las revistas regionales, locales, no inglesas o no in-
dexadas pueden estar menos representadas.
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Evidencia mecanistica y traslacional sobre la
modulacion de prebioticos en el asma

El cambio tematico hacia el microbioma intestinal, los aci-
dos grasos de cadena corta, la desregulacién inmunitaria 'y
el eje intestino-pulmodn es bioldgicamente plausible y esta
respaldado por la literatura mecanistica actual. Los prebio-
ticos se discuten cada vez mas no sélo como sustratos die-
téticos, sino también como moduladores de la interaccién
entre el huésped y los microbios a través de su capacidad
para estimular microbios endégenos beneficiosos y mejorar
la produccion de acidos grasos de cadena corta.®%%7 Entre
estos metabolitos, el acetato, el propionato y el butirato son
particularmente relevantes porque se han relacionado con
vias inmunitarias reguladoras implicadas en la inflamacién
alérgica de las vias respiratorias.>*'"° Los estudios expe-
rimentales han demostrado que los AGCC pueden atenuar
la inflamacién de las vias respiratorias a través de efectos
en las células T reguladoras, el equilibrio de las citocinas,
la homeostasis epitelial y la polarizacion de los macréfa-
gos."7?2 Estos mecanismos proporcionan una base biol6gi-
ca para la creciente prominencia de los temas relacionados
con el microbioma y los metabolitos en el presente analisis
bibliométrico.

Sin embargo, la traduccién de estos hallazgos mecanisticos
a la practica clinica especifica del asma sigue siendo limi-
tada. En comparacion con los probidticos, los prebidticos
y los simbidticos se han estudiado menos extensamente
en entornos clinicos especificos del asma, a pesar de su
ventaja conceptual de modular la funcién microbiana sin de-
pender Unicamente de la colonizacidn persistente por orga-
nismos vivos exdgenos.'®'72% | a evidencia clinica actual es
dificil de sintetizar porque los estudios varian en la formu-
lacion del prebidtico, la dosis, la duracion de la intervencion,
el momento de la exposicidn, los grupos de comparaciéon
y las definiciones de los resultados. Ademas, el asma en si
misma es heterogénea, con diferencias en el grupo de edad,
el estado alérgico, el fenotipo inflamatorio, la gravedad de
la enfermedad y la terapia de base que podrian modificar
la respuesta a las intervenciones dirigidas al microbioma.

La heterogeneidad del microbioma complica aun mas la
traduccién clinica. La composicidon microbiana basal, la die-
ta, la exposicion a antibidticos, la geografia y los factores
ambientales en los primeros afios de vida pueden influir
en si un sustrato prebiético determinado produce efectos
metabolicos o inmunoldgicos consistentes en todas las po-
blaciones. Como resultado, los hallazgos de los estudios
mecanisticos o de cohortes clinicas seleccionadas pueden
no ser directamente generalizables a poblaciones mas am-
plias de asmaticos. Esta brecha entre la plausibilidad meca-
nistica y la aplicabilidad clinica es consistente con el perfil
bibliométrico observado en este estudio, donde los articulos
de revision superaron en nimero a los estudios originales y
las publicaciones muy citadas estuvieron dominadas por la
literatura fundacional sobre microbioma y nutricién en lugar
de ensayos de intervencién especificos para el asma.62324

Fortalezas, limitaciones y orientaciones futuras

Este estudio tiene varios puntos fuertes. Proporciona una
vision bibliométrica actualizada del crecimiento de las

publicaciones, los principales contribuyentes, las publica-
ciones influyentes y el desarrollo tematico en la investiga-
cion sobre prebidticos y asma utilizando herramientas de
mapeo estandarizadas. Al combinar indicadores descrip-
tivos con la co-ocurrencia de palabras clave y el analisis
de temas de tendencia, captura tanto las dimensiones es-
tructurales como las temporales de la literatura, lo cual es
particularmente util en un campo distribuido en multiples
disciplinas y fuentes de publicacién.

También deben reconocerse varias limitaciones. En primer
lugar, el analisis se restringio a la base de datos Scopus 'y
a las publicaciones en lengua inglesa, lo que puede haber
excluido estudios relevantes indexados en otros lugares
o publicados en otras lenguas. En segundo lugar, los indi-
cadores bibliométricos se ven influidos por la antigiiedad
de la publicacion, el retraso en las citas y las practicas
de indexacidn, que pueden favorecer a los articulos con-
ceptuales mas antiguos o amplios frente a los estudios
traslacionales mds recientes. En tercer lugar, el presente
andlisis describe la estructura y la evolucion de la literatu-
ra, pero no evalla la calidad metodoldgica de los estudios
individuales ni permite extraer conclusiones causales so-
bre la eficacia clinica. En cuarto lugar, el crecimiento ob-
servado en la produccion de publicaciones puede reflejar
en parte la expansiéon mdas amplia de la investigacion del
microbioma en la medicina, mas que un aumento acele-
rado Unico en la investigacién de prebiéticos especificos
para el asma.

Por lo tanto, las investigaciones futuras deberian centrarse
en una mayor integracion clinica. Seran necesarios mas
ensayos de prebioticos y simbidticos especificos para el
asma, protocolos de intervencién mejor estandarizados y
una caracterizacion mas clara de los fenotipos del asma
para mejorar la comparabilidad entre los estudios y refor-
zar la relevancia traslacional. Ademas, los enfoques mul-
tiomicos que integran la metagendmica, la metabolémica
y el inmunofenotipado pueden ayudar a aclarar como la
funcién microbiana, y no solo la composicién taxonémica,
conforma la enfermedad alérgica de las vias respiratorias.
También sera importante una mayor diversificacion geo-
grafica, porque la composicion del microbioma, la dieta
y la epidemiologia del asma varian segun las poblacio-
nes y pueden afectar a la generalizacion de los hallazgos
actuales.

CONCLUSION

Este analisis bibliométrico demuestra que la investigacion
sobre prebidticos y asma ha evolucionado hasta convertirse
en un campo multidisciplinario en crecimiento que abarca
la alergologia, la inmunologia, la ciencia del microbioma
y la nutricion. La literatura ha pasado de temas generales
de nutricion y alergias a la investigacion mecanistica de la
modulacion del microbioma intestinal, los acidos grasos
de cadena corta y la desregulacion inmunitaria. Aunque el
campo esta respaldado por una base mecanistica sustan-
cial, la evidencia traslacional e intervencionista especifica
para el asma sigue siendo comparativamente limitada. Por
lo tanto, las tendencias bibliométricas observadas deben
interpretarse como indicadores del desarrollo de la investi-
gacion y no como evidencia de eficacia clinica. Los estudios
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futuros deberian priorizar la validacién clinica rigurosa, los
protocolos de intervencién estandarizados y la investiga-
cion multidomica.
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Tabla complementaria 1. Estrategia de busqueda paso a paso en Scopus, detalles de los filtros y criterios de seleccion.

Etapa Detalles Registros

Busqueda 1 TITLE-ABS-KEY ( prebiotic* OR inulin OR “galactose oligosaccharide” OR 127,919
“galactose oligomer” OR oligogalactose OR fructan* OR fructooligosac-
charide* OR “fructo-oligosaccharide*” OR oligofructose OR galactooli-
gosaccharide* OR “galacto-oligosaccharide*” OR oligosaccharide* OR
Ipdolax OR “Raftilose P95")

Busqueda 2 TITLE-ABS-KEY ( synbioti* OR synbiotic* ) 6,453
Busqueda 3 TITLE-ABS-KEY (asthma*) 332,224
Busqueda 4 #1 OR #2 129,452
Busqueda 5 #3 AND #4 678
Busqueda 6 #5 AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE, “final”) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, 564
“re”) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, “ar” ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE,
“English”))
+ Excluidos por etapa de publicacion: articulo en prensa (n = 1). 1 excluido
+ Excluidos por idioma: Chino (n = 5), Aleman (n = 4), Espafiol (n = 3), 21 excluidos

Francés (n = 3), Checo (n = 2), Ucraniano (n = 1), Ruso (n = 1), Polaco
(n=1), Japonés (n =1).

Excluidos por tipo de documento: capitulos de libros (n = 35), edito- 100 excluidos
riales (n = 17), documentos de conferencias (n = 27), notas (n = 9),
encuestas cortas (n = 5), cartas (n = 4), erratas (n = 2), libros (n = 1).

Duplicados eliminados No se identificaron duplicados. 0

excluidos
Cribado de titulo/resumen Se excluyeron los registros si no estaban relacionados con el asma, o 268 excluidos
y texto completo si el asma se mencionaba solo como antecedente familiar. También se

excluyeron los registros si las intervenciones se limitaban a probiéticos,
inulina u otros oligosacdridos utilizados como marcadores de permea-
bilidad intestinal, oligosacaridos endégenos/complejos como mucina,
heparina, Le* y glicanos sulfatados que no se consideraban prebiéticos,
o productos herbales que no cumplian con los criterios de prebiéticos.
El cribado de texto completo utilizé los mismos criterios basados en el
contenido con confirmacién del contenido completo del articulo.

Resolucién de desacuerdos Los desacuerdos durante el cribado se resolvieron por consenso entre -
los tres revisores; si no se alcanzaba un consenso, la decisién final se
tomaba por mayoria de votos basada en los criterios de elegibilidad y
exclusion predefinidos.

Conjunto de datos final Registros incluidos en el andlisis bibliométrico final. 296

TITLE-ABS-KEY: campos de titulo, resumen y palabras clave en Scopus; PUBSTAGE: etapa de publicacién; DOCTYPE: tipo de
documento.

Los detalles especificos de cada categoria bajo la Busqueda 6 describen los registros excluidos por los filtros de la base de datos
Scopus. Estas categorias pueden solaparse y no deben sumarse como recuentos de exclusion mutuamente excluyentes.
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Tabla complementaria 2A. Parametros de construccion de la red.

Componente Parametro Ajuste / Descripcion

Software Software utilizado VOSviewer

Versién del software Version 1.6.18

Tipo de andlisis Tipo de andlisis Analisis de co-ocurrencia

Unidad de analisis Unidad analizada Palabras clave

Fuente de datos Metadatos bibliograficos Archivo de exportacién de Scopus

Fuente de palabras clave Campo de palabra clave Palabras clave de autor y palabras clave

indexadas disponibles en los metadatos de

Scopus

Método de conteo Enfoque de conteo Conteo completo

Umbral de inclusién de palabras Numero minimo de ocurrencias 15 ocurrencias

clave de palabras clave

Normalizacion Método de normalizacion Fuerza de asociacion

Clasificacion por grupos (Clustering) Inicios aleatorios 10

Clasificacion por grupos (Clustering) Iteraciones 10

Clasificacion por grupos (Clustering) Semilla aleatoria 0

Clasificacion por grupos (Clustering) Tamafio minimo del grupo 1

Visualizacion de lineas de red Fuerza minima de linea 0

Visualizacion de lineas de red Numero maximo de lineas 10,000

Visualizacion Peso del nodo Ocurrencia

Armonizacion de términos Archivo de tesauro Aplicado para fusionar términos de palabras

clave sinénimos, ortograficos, singulares/plu-
rales y variantes antes de la visualizacion

Exclusion de términos Archivo de lista de eliminacion Aplicado para excluir el término genérico
no sustantivo “article” (articulo) antes de la
visualizacion

VOSviewer: visualizador de similitudes (visualization of similarities viewer).
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Tabla complementaria 2B. Mapeo de tesauro utilizado para la armonizacion de términos.

Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

alergenos

enfermedad alérgica

animales

antibioéticos

antiinfeccioso

antiinflamatorio

asma

dermatitis atdpica

bacterias

bifidobacterium

lactancia materna

ninos

estudio clinico

citocinas

diabetes mellitus

dieta

enfermedad

farmaco

disbiosis

medio ambiente

alergia alimentaria

alimentacién con férmula

alergeno

enfermedad alérgica; trastornos alérgicos; alergia

animal; célula animal; experimento animal; modelo animal; tejido animal; modelos de
enfermedad, animal; no humano

agentes antibacterianos; agente antibidtico; terapia antibiotica

agente antiinfeccioso

actividad antiinflamatoria; agente antiinflamatorio

asma alérgica

dermatitis atopica; dermatitis, atopica

bacteria

bifidobacteriaceae; bifidobacterium bifidum; bifidobacterium breve; bifidobacterium
longum

leche materna; amamantamiento; leche humana; leche, humana

nifio; nifio, preescolar; nifio en edad preescolar

articulo clinico; ensayo clinico; ensayo clinico controlado; estudio clinico principal

citocina; produccién de citocinas

diabetes mellitus dependiente de insulina

suplementacion dietética; terapia dietética; fibra dietética; ingesta dietética; suplemen-
to dietético; suplementos dietéticos

asociacion de enfermedades; exacerbacién de la enfermedad; modelo de enfermedad;
predisposicion a la enfermedad; gravedad de la enfermedad

efectos de los farmacos; eficacia del farmaco; seguridad del farmaco; efecto del far-
maco; terapia farmacoldgica; mecanismo del farmaco

desequilibrio microbiano

ambiental; exposicién ambiental; factor ambiental

alergia alimentaria; hipersensibilidad alimentaria

leche artificial; leche de formula; formula infantil
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...continuacion tabla complementaria 2B.

Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

microbioma intestinal

humanos

hipersensibilidad

inmunidad

inmunoglobulina

lactante

enfermedad inflamatoria intestinal

interleucinas

intestinos

lactobacillus

ratones

microbiologia

microbioma

oligosacaridos

prebidticos

prevencioén

probidticos

ensayo controlado aleatorizado

revisiéon

acidos grasos de cadena corta

simbidticos

microbioma gastrointestinal; microbiota intestinal; microflora intestinal; flora intestinal;
microbiota intestinal; flora del intestino

humano

hipersensibilidad, inmediata

respuesta inmunitaria; inmunidad innata

inmunoglobulina a; nivel de inmunoglobulina en sangre; inmunoglobulina e; inmunoglo-
bulina g

infancia; lactante, recién nacido; recién nacido

eii (ibd)

interleucina 10; interleucina 13; interleucina 17; interleucina 1beta; interleucina 33;
interleucina 4; interleucina 5; interleucina 6

intestino

lactobacillus acidophilus; lactobacillus casei; lactobacillus paracasei; lactobacillus
rhamnosus

ratén albino bagg; ratones, balb ¢ endogdmicos; ratén

microbiolégico; microbiologia

colonizacion microbiana; comunidad microbiana; diversidad microbiana; inmunidad
microbiana; microbiota; microflora

fructooligosacarido; galactooligosacarido; oligosacarido

prebidtico; agente prebidtico

prevencion y control; prevencion primaria

probidtico; agente probiédtico

ensayo clinico controlado; procedimiento de doble ciego; método de doble ciego; ensa-
yo controlado aleatorizado; ensayo controlado aleatorizado (tema); eca (rct)

articulo de revisién

acido graso de cadena corta; acido graso volatil; acidos grasos, volatiles

agente simbiodtico
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...continuacion tabla complementaria 2B.

Raharjo AF, et al. Prebidticos y asma

Etiqueta estandarizada

Etiquetas originales reemplazadas

revision sistematica

células th2

terapia

receptor tipo toll

vitamina d

metaanalisis; metaanalisis (tema); revision sistematica de la literatura

célula th2

duracion del tratamiento; resultado del tratamiento

receptor tipo toll 4

suplementacién con vitamina d

Las etiquetas estandarizadas se muestran en la columna de la izquierda, mientras que las variantes de palabras clave originales fu-
sionadas en cada etiqueta estandarizada se muestran en la columna de la derecha. Se utilizé un archivo de lista de eliminacién para
excluir el término "article" (articulo) porque es un término genérico relacionado con el documento mas que un concepto de investiga-

cién sustantivo.
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