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ABSTRACT

Neonatal period is crucial for establishment of intestinal microbiota, and its composition, in the first
years of the infant's life, is influenced by such factors as mode of delivery, environment, diet and
others, which is important in development of the gastrointestinal tract and immune system of the
infant. This work aims to present and analyse the effects of diet on the development of microbiota

during infancy.

Diet has a substantial impact in shaping the composition and activity of intestinal microbiota,
affecting the future health of new-borns. Infant nutrition can influence the microbial profiles
acquired by infants and may have lifelong consequences through microbial modulation of immune
system. Understanding the effects of diet on the gut microbiota could promote the development of
prebiotic and probiotic, and functional foods strategies for the future programming of this

microbiota.

RESUMEN

El periodo neonatal es crucial para el establecimiento de la microbiota intestinal, y su composicidn,
en los primeros afios de vida, esta influenciada por factores tales como el tipo de parto, el medio
ambiente, la dieta, entre otros, la cual tiene importante en el desarrollo del tracto gastrointestinal y
el sistema inmunitario del infante. Este trabajo tiene como objetivo presentar y analizar los efectos

de la dieta que afectan al desarrollo de la microbiota durante los primeros afios de la vida.

La dieta tiene un impacto sustancial en la conformacidon de la composiciéon y actividad de la
microbiota intestinal, afectando la salud futura del neonato. La nutricion infantil puede influir en los
perfiles microbianos que adquiere el infante pudiendo tener consecuencias de por vida a través de la
modulacién microbiana del sistema inmune. La comprensién de los efectos de la dieta en la
microbiota intestinal podria promover el desarrollo de estrategias prebidticas y probidticas y

alimentos funcionales para la programacion futura de esta microbiota.
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1. INTRODUCCION

Los seres humanos son organismos complejos capaces de autorregularse, nutrirse y reproducirse.
Tradicionalmente, se han considerado como una entidad independiente, pero gracias al Proyecto del
Genoma Humano y Proyecto del Microbioma Humano, emerge la vision de considerar a los humanos
como 'supra-organismos', una especie de “hibrido humano-microbio”, ya que albergan tanto en sus
superficies externas como internas un gran nimero de microorganismos, conocidos como microbiota

o microflora normal, estableciendo una simbiosis ™.

La microbiota humana comprende principalmente bacterias; no obstante, virus, hongos, protozoos,
archeas, también se incluyen. Nuestra microbiota contiene hasta 100 billones de células bacterianas,
diez veces mds que el numero de células somaticas y germinales que constituyen el cuerpo humanoy

2l Estos microorganismos estdn

codifican 100 veces mds genes que nuestro propio genoma
distribuidos principalmente en la piel, y en superficies mucosas como la boca y el intestino. Estas
ubicaciones anatémicas les proporcionan las condiciones adecuadas para su crecimiento y
proliferacién. La mayoria de las bacterias comensales son simbidticas y el tipo de bacteria depende
fundamentalmente de donde se encuentren anatémicamente ®*.

La piel, considerado el mayor 6rgano humano, y la cavidad oral son ecosistemas que albergan un
gran numero de especies bacterianas (1x1011 y 1x10* respectivamente), que interactlan con otros
microorganismos y células humanas protegiendo al cuerpo contra las condiciones ambientales
extremas, agentes quimicos y patdgenos, aunque la parte del cuerpo humano donde reside el mayor
numero de células bacterianas es el tracto gastrointestinal, concretamente el intestino (561

La microbiota intestinal humana es muy compleja, diversa y dindmica, y mantiene una relacién
simbidtica con el huésped. Esta microbiota varia a lo largo del desarrollo de un individuo, siendo
estable y madura en adultos sanos, pero en las etapas iniciales de la infancia sufre una serie de
sucesiones y remplazos bacterianos, hasta alcanzar un patrén de microbiota adulta mas compleja y

B47 La primera infancia parece representar una ventana de edad crucial en la colonizacién

estable
intestinal para la prevencidon de enfermedades, ya que es cuando se produce la diversificacion y
maduracién de la microbiota ). Esta microbiota comensal juega un papel importante en el desarrollo
del huésped/infante, ya que subministran energia mediante la metabolizacion de compuestos no

digeribles, sintesis de nutrientes esenciales y proteccion frente a patdgenos oportunistas ©.

Por otra parte, numerosas evidencias cientificas han revelado que perturbaciones en la composicidn
microbiana (disbiosis) y una diversidad reducida pueden promover la susceptibilidad y la recurrencia
de diferentes enfermedades, incluyendo la obesidad, la enfermedad inflamatoria del intestino, el

sindrome del intestino irritable y alergias . Por lo que una mejor comprensién de los procesos de
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colonizacion y desarrollo de la microbiota intestinal son cruciales para prevenir estas enfermedades y
desarrollar nuevas estrategias tanto alimentarias como de estilo de vida para controlar y regular el

desarrollo de una microbiota beneficiosa.

2. OBJETIVOS

Este Trabajo de Fin de Grado tiene como objetivo general realizar una revisién bibliografica de los
efectos principales de compuestos bioactivos y funcionales de la dieta en la colonizacién y desarrollo
de la microbiota intestinal en la infancia, centrandose sobre todo en la etapa de lactancia y la
posterior introduccion de alimentos sdlidos. Concretamente, antes de todo, se realizard una
busqueda y recopilacion bibliografica para proporcionar una visién general sobre: la composicién de
la microbiota intestinal de neonatos en etapas iniciales del desarrollo, factores que pueden afectar la
adquisicion de esta microbiota y su papel o implicaciones en la salud, ya que se ha visto que esta
relacionada con una gran variedad de enfermedades metabdlicas, autoinmunes y alérgicas, debido a
gue modulan diferentes procesos celulares y metabdlicos del organismo. Finamente se procederd a
analizar los efectos que pueden tener las diferentes estrategias alimentarias en la composicion y

diversidad de la microbiota intestinal de los neonatos.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Estrategias de busqueda

La busqueda bibliografica del trabajo se llevd a cabo utilizando principalmente dos bases de datos
on-line: PubMed/ MEDLINE (Bethesda, MD, EEUU) y ScienceDirect/Elsevier (Amsterdam, Paises
Bajos), con el fin de buscar y recopilar articulos cientificos de revisidén o investigacion que ayuden a
cumplir los objetivos marcados en este trabajo. PubMed es una base de datos gratuita que
comprende mas de 28 millones de citas de literatura biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias de
la vida y libros en linea, desarrollada por el Centro Nacional de Informacidn Biotecnoldgica (NCBI), de
la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM) de los Estados Unidos ). ScienceDirect, es una base de
datos de la editorial Elsevier que alberga articulos cientificos de mas de 3.800 revistas y 37.000 libros
electrénicos "7,

Para la seleccién de los articulos, primero se realizé una busqueda general en las bases de datos y de
esta manera tener una idea de la situacion actual del tema del trabajo (Figura 1). A continuacién, se

fue acotando cada vez la busqueda para ir seleccionando articulos de mayor utilidad, con las palabras
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Figura 1. Articulos registrados en PubMed por aifio, desde el 1992 hasta el 2018.
En la grdfica se representa el numero de articulos que se han registrado por afio en la base de datos PubMed
para la busqueda “Infant gut microbiota”. Se puede apreciar una clara subida del nimero de publicaciones en
los ultimos 4 afios, que es considerablemente superior respecto a afios anteriores al 2010, cuadriplicando el
promedio de los afios comprendidos del 2005 al 2010 y triplicando a los promedios de 2010 a 2014.

clave (en inglés), como microbiota intestinal, microbiota intestinal infantil, microbiota intestinal
temprana, microbiota intestinal infantil y nutricién y efectos de la nutricién en el desarrollo de la
microbiota intestinal infantil (Tabla 1). Seguidamente la estrategia aplicada para ir acotando cada vez
la busqueda es aplicar “filtros” como el tipo de articulo (review) y el afio de publicacidn (ultimos 15

afios).

Por otro lado, hay que destacar que la bibliografia se almacena en el programa para la gestién de
referencias bibliograficas Mendeley, que ha resultado muy atil a la hora de guardar referencias y

organizar la bibliografia.
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Palabras clave Articulos Articulos
PubMed/ ScienceDirect/Elsevier
MEDLINE
Gut microbiota 18335 22462
Gut microbiota (ultimos 15 afios) 18121 21729
Gut microbiota review (15 ultimos afios) 5488 4328
Gut microbiota development review (15 ultimos afos) 2010 1
Infant gut microbiota (ultimos 15 afios) 1261 4003
Infant gut microbiota review (ultimos 15 afios) 370 1084
Infant gut microbiota development (ultimos 15 afios) 661 2
Infant gut microbiota development review (ultimos 15 afios) 233 0
Gut microbiota AND early life 750 8221
Gut microbiota AND early life (Gltimos 15 afios) 745 7925
Gut microbiota AND early life review (Gltimos 15 afios) 261 2434
Infant gut microbiota AND ealry life (Ultimos 15 afios) 280 0
Infant gut microbiota AND ealry life review (ultimos 15 afios) 101 0
Infant gut microbiota AND nutrition (Ultimos 15 afios) 361 2407
Infant gut microbiota AND nutrition review (ultimos 15 afios) 132 674
Efects nutrition infant gut microbiota development (ultimos 15 @ 149 0
anos)
Efects nutrition infant gut microbiota development review 55 0

(ultimos 15 afios)
Tabla 1. Palabras clave en la busqueda de informacion en las bases de datos. Se indica el numero de articulos
que se obtuvo en PubMed en el momento de la busqueda y que han servido para la elaboracion del trabajo; en

la base de datos ScienceDirect se utilizaron las mismas palabras clave.

3.2.Seleccion de articulos.

Los resultados obtenidos de la busqueda bibliografica se desarrollan a lo largo de este apartado.
Como se puede ver en la Grafica 1, los articulos publicados relacionados con la microbiota intestinal
infantil aumentan en los ultimos 4 afios, siendo mas de la mitad del total de estudios registrados en
PubMed, esto nos da una idea del reciente y gran interés de las implicaciones de la microbiota

intestinal infantil.

Atendiendo a la gran cantidad de articulos obtenidos mediante las busquedas realizadas en las bases
de datos mediante palabras clave (Tabla 1), es necesario seleccionar aquellos articulos que se
consideren importantes y que resulten de utilidad para el presente trabajo. Como estrategia de
seleccidn es necesario aplicar diferentes criterios de seleccién: aquellos cuyo titulo se ajusta mas a la

busqueda y a los intereses del trabajo y a continuacidn aquellos ‘abstract’ que se consideren Uutiles.
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Cabe decir también que dentro de las ‘reviews’ se encontraron referencias utiles sobre articulos
experimentales que también han contribuido al trabajo. Ademads, gracias a la herramienta de
PubMed, que sugiere articulos por similitud, he podido acceder a varios articulos de la misma

temadtica para poder desarrollar y comprender mejor los puntos.

Gracias a este procedimiento de busqueda y seleccién se consiguieron un total de 145 articulos, de
los cudles 63 de ellos fueron utiles para extraer la informacién que se ve reflejada en este trabajo, los

restantes se descartaron al tener un contenido bastante similar a otros articulos empleados.

4. DESARROLLO

4.1. Comunidad microbiana en el tracto gastrointestinal
La microbiota intestinal es un ecosistema complejo y dindmico que alberga mas de 1000 especies con
aproximadamente 700 cepas. La distribucidon microbiana varia a lo largo del tracto gastrointestinal, y
su diversidad y concentracién aumenta desde el estémago hasta el colon . El estémago y el yeyuno
albergan aproximadamente 1x10’ bacterias. Sin embargo, la densidad bacteriana aumenta en el
intestino delgado distal (1x10® -1x10°), y en el intestino grueso aumenta a 1x10™ bacterias por gramo
de contenido colénico, lo que contribuye al 60% de la masa fecal 51,
La microbiota intestinal incluye tanto especies nativas que colonizan permanentemente el tracto
gastrointestinal como una serie variable de microorganismos que solo lo hacen de manera transitoria
@l Los dos principales filos (phyla) bacterianos predominantes en el intestino son los Firmicutes
(representado principalmente por los géneros Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, Ruminococcus
y Lactobacillus) y los Bacteroidetes (Bacteroides y Prevotella). Otros filos como Actinobacteria
(Bifidobacterium), Proteobacteria (Gammaproteobacteria y Enterobacteriaceae) o Verrucomicrobia

231 A su vez, las

(Akkermansia) estdn presentes pero en un numero relativamente menor
proporciones relativas de cada uno de estos taxones varian entre individuos e incluso en el mismo

individuo a lo largo de su vida .

En general estos taxones estan implicados en el establecimiento de esta relacion mutualista con el
huésped puesto que una microbiota sana y estable cumple con diferentes funciones utiles para el
individuo. La adquisicion de una microbiota saludable es esencial para nuestra fisiologia vy
metabolismo. Ademas, ejerce de barrera de proteccidon contra patdogenos y esta implicada en el

desarrollo del sistema inmune del huésped 411
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4.2.Desarrollo de la microbiota intestinal

4.2.1. Etapa prenatal
Tradicionalmente, gracias a los estudios pioneros de H. Tiesser, se ha considerado que el entorno
intrauterino y el tracto gastrointestinal del recién nacido son estériles hasta el momento del parto
12131 ' momento en el que adquieren su primer inéculo bacteriano por microorganismos que residen
en el canal de parto, debido a la contaminacion cruzada con bacterias fecales y vaginales maternas
durante el nacimiento ®*?. Sin embargo, estudios recientes han detectado bacterias presentes en la
sangre del cordén umbilical, el liqguido amnidtico, membranas fetales y placenta en embarazos a

(41314 " Ademas
. 7

término saludables después del parto vaginal o cesdrea, desafiando esta creencia
gracias a diferentes analisis, se han detectado microrganismos en el meconio y el liquido amnidtico
considerados estériles en condiciones normales, y se ha podido demostrar experimentalmente la

transmisién bacteriana de la madre al feto en modelos murinos >,

Estudios realizados por Gosalbes caracterizaron molecularmente la microbiota del meconio en recién

(6] 'E| meconio es

nacidos a término y han establecido la presencia de bacterias vivas en el meconio
la primera secrecién intestinal del recién nacido, y representa el material ingerido (liquido amnidtico,
células epiteliales y moco) que se encuentran en el tracto gastrointestinal del feto, y no es estéril
como comunmente se creia, sino que parece que alberga una microbiota representada por la familia
Enterobacteriaceae (como Escherichia coli) y bacterias del phylum Firmicutes (como Enterococcus

(3415181 Fstas comunidades bacterianas difieren de la

faecium y Staphylococcus epidermidis)
microbiota de las heces, vagina o de la piel de la madre gestante, pero si presentan una similitud con
la microbiota del liquido amniético, lo que sugiere que la colonizacién del meconio se origina en el
Utero de la madre y podria ser producto de la translocacidn de bacterias intestinales maternas a

través del torrente sanguineo al tracto gastrointestinal fetal ¢,

131 también sugiri6 que puede existir una

Por otro lado, otro estudio, liderado por Jiménez
translocacion de bacterias comensales prenatales de la madre al feto. Para ello se investigd en
primer lugar si el meconio era estéril o si, por el contrario, contenia bacterias. En segundo lugar si la
administracién oral una cepa bacteriana (Enterococcus fecium) previamente marcada, a ratones

| ™31 De las muestras de meconio de 21

gestantes puede conducir a su presencia en el meconio feta
recién nacidos sanos por parto vaginal o por cesarea se identificaron dos géneros predominantes
Enterococcus (Enterococcus. fecalis) y Staphylococcus (Staphylococcus epidermidis). Y el tercer grupo
predominante fue Escherichia coli y Enterobacter spp. .Por otro lado, se observé que la
administracion oral de esta cepa a ratones prefiados condujo a su presencia en el meconio, debido a
que las bacterias del tracto digestivo pueden alcanzar el liquido amnidtico a través del torrente

[13,17]

sanguineo . De esta manera se explica que al contrario de lo que se tradicionalmente se

pensaba, el meconio no puede ser estéril, que las bacterias pueden aislarse del meconio del recién

10



Trabajo de Fin de Grado

nacido y que estas podrian estar asociadas con la microbiota de la boca y/o intestino de la madre,
sugiriendo la existencia de una ruta interna para el transporte de bacterias maternas al tracto
intestinal fetal. Dicha ruta procederia a través del torrente sanguineo a la placenta, desde donde las

[15,18]

bacterias podrian transferirse a la circulacion fetal o al liquido amnidtico . Por consiguiente,

todas estas investigaciones proporcionan una evidencia clara de la transmisidén microbiana materna

[13,17,18]

en mamiferos (Figura 2).

Ademas, diversos estudios han correlacionado las infecciones intrauterinas con el parto prematuro
debido a la cascada proinflamatoria dentro del compartimiento gestacional. Estas infecciones
intrauterinas y estados inflamatorios durante el embarazo pueden ser perjudiciales para el desarrollo
fetal y postnatal, siendo un factor de riesgo para enfermedades como la enterocolitis necrosante

(12391 Estos hechos

neonatal asociadas con la inmadurez intestinal y la colonizacion bacteriana
aportan mas evidencia que el Utero no es estéril y que la transferencia de la microbiota temprana al
feto es importante en el desarrollo del sistema inmunitario y, por tanto, tener consecuencias

relevantes para la salud infantil.

Placenta
Placental
Maternal dedua
vess
;@ )\ 4
~Z Placenta
Zx \
Cord
bood
“ Chorion Qe
Amnioth
fluid

Figura 2. Mecanismo de transferencia materno-fetal de la microbiota intestinal durante el embarazo. La
permeabilidad del epitelio intestinal hace posible la translocacion de la microbiota a la circulacién sanguinea,
que posteriormente se transfiere del utero de la madre al feto mediante los vasos sanguineos de la placenta,
modificado de (5]

11



Trabajo de Fin de Grado

4.2.2. Etapa Postnatal

El ambiente posnatal implica una diversidad amplia de bacterias que pueden colonizar al recién
nacido, reflejdndose una gran diversidad intrapersonal e interpersonal en la composicién de la

[20]

microbiota intestinal durante el primer afio de vida . En las etapas iniciales de colonizacidn, la

microbiota es inestable y estd sometida a varias fases de sucesién microbiana durante la vida.

Después del nacimiento, en los primeros dias, el intestino del neonato es rapidamente colonizado
por una serie de bacterias. Este rapido proceso de colonizacidn microbiana esta influida por diversos
factores, entre los cuales se incluyen la edad gestacional, el tipo de parto, la dieta (leche materna vs.

[21,22]

féormula), el uso de antibidticos perinatales, entre otros . Durante esta etapa la microbiota

intestinal esta colonizada transitoriamente por anaerobios facultativos, tales como E. coli y otros

[4,22]

miembros pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae y Staphylococcus , creando un nuevo

ambiente que  promueve la posterior  colonizacion de  anaerobios  estrictos

como Bacteroides , Clostridium y Bifidobacterium en las etapas posteriores al nacimiento 3.21]

En los primeros dias al introducir la leche materna, el intestino del neonato es colonizado por

3422 " Los microorganismos de la familia

Bifidobacterium y algunas bacterias de 4acido lactico
Bifidobacterium, llamada "flora Bifidus", se mantiene hasta la introduccion de alimentos sdlidos
' 'Una vez ha finalizado la lactancia, con la introduccién de alimentos sélidos, la flora Bifidus es
sustituida principalmente por bacterias de los géneros Bacteroides , Prevotella , Ruminococcus ,
Clostridium y Veillonella que colonizan el intestino del neonato "

A partir del primer afo de vida, el perfil microbiano es individualmente caracteristico del bebé y
empieza a aumentar tanto a nivel de complejidad, diversidad y funcionalidad, convergiéndose cada
vez mas hacia una microbiota similar a la de un adulto **. Aproximadamente entre los 2 y 3 afios de
edad (infancia temprana), y después del cese de la lactancia, la composicién de la microbiota
intestinal que se establece es casi completamente similar a la de un adulto. De modo que, durante
los primeros 3 afios su composicion depende en gran parte de la alimentacion complementaria. Asi
pues, a los 3 afios de vida, el perfil microbiano intestinal del bebé empieza a convertirse en un
sistema estable representado principalmente por los phyla Bacteriodetes, Firmicutes, y en menores

[22,23]

tasas por, Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia . Por lo tanto, este periodo es

decisivo para el establecimiento de una microbiota intestinal saludable ya que el 60-70 % de estas
bacterias intestinales permanecen inalteradas durante el transcurso de la vida [22]

Los periodos neonatal y de la infancia temprana son criticos para cualquier intervencién dietética ya
que esta microbiota establecida es vital para el crecimiento y el desarrollo infantil y cualquier
alteracion de la microbiota en etapas tempranas del infante puede afectar profundamente su salud y

21-2
desarrollo 2721,

12
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4.3. Factores no nutricionales implicados en el desarrollo de la microbiota infantil

Como se ha comentado, el desarrollo de la microbiota intestinal es un proceso complejo y dindmico
gue se inicia en el Utero y continda desarrollandose hasta los 2-3 afios de edad en que se estabiliza y
se asemeja a la de un adulto . Existen varios factores que influyen en el desarrollo de la microbiota
intestinal infantil, entre los cuales se destacan: los factores prenatales mencionados en el punto
anterior, la genética del huésped, factores perinatales como la edad gestacional y el tipo de parto,
factores postnatales como el tipo de dieta, el uso de pre y probidticos, la administracién de
antibidticos e incluso factores ambientales como el estilo de vida y localizacién geografica influyen en

el proceso'*?*. A continuacion, se desarrollaran los factores mas importantes:

4.3.1. Microbiota materna

El periodo gestacional desencadena diversos cambios fisioldgicos en todo organismo, cambios

similares a los que ocurren en el sindrome metabdlico. Ademads, cambios en la composicion de la

[3,25]

microbiota materna Estos cambios gestacionales alteran principalmente la microbiota

gastrointestinal y vaginal de la madre , ambientes de gran importancia en la transmisidon microbiana
vertical de la madre al recién nacido durante el momento del parto &%,

La microbiota vaginal se caracteriza por la abundancia de Lactobacillusy otras especies como
pertenecientes al orden Clostridiales, Bacteriodales y Actinomycetales. Siendo mas importante
el género Lactobacillus (Lactobacillus gasseri, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus

[25,26]

jenseniiy Lactobacillus iners) . Mientras que en la microbiota oral hay mas bacterias del género

Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillu, Corynebacterium, etc. Estas bacterias pertenecientes a

estas microbiotas son los primeros colonizadores del intestino del neonato %,

4.3.2. Edad gestacional

La edad gestacional es un factor importante que influye en gran medida en el posterior
establecimiento de la microbiota intestinal del lactante, debido a la inmadurez de su sistema inmune.
La composicion de la microbiota intestinal de los bebés nacidos a término y de los bebés prematuros

27,2 , . . s
(27281 | os bebés prematuros, al estar sometidos a una situacién

difieren de forma significativa
diferente que los bebés nacidos a término (hospitalizacidn, exposicion prolongada a antibidticos,
nutricion parenteral), tienen como resultado un cambio en la composicion de la microbiota

intestinal®*”!

. La microbiota de los bebes prematuros, presenta una baja diversidad bacteriana,
ademads de un numero elevado de bacterias patdgenas como Clostridium o Klebsiella pneumoniae y
una colonizacion tardia de especies beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, debido al
retraso de la lactancia. Todas estas diferencias pueden tener implicaciones a largo plazo en la salud

del recién nacido ®%%,
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4.3.3. Tipo de parto

Uno de los principales factores que influye en la colonizacidn del intestino del lactante es el tipo de
parto. Diferentes estudios han sugerido que el tipo de parto tiene gran importancia en la
colonizacién intestinal temprana pudiendo influir en la diversidad intestinal del neonato %24,
El tracto gastrointestinal de los bebés nacidos por via vaginal es colonizado por comunidades
bacterianas del tracto vaginal e intestinal de la madre, y tienen mayor diversidad microbiana que los
bebes nacidos por cesdrea, los cuales carecen de tal exposicion, y su tracto gastrointestinal es
principalmente colonizado por bacterias similares a la microbiota de la piel materna **¥. La
diversidad microbiana en los neonatos nacidos por parto natural es notable sobre todo durante los
primeros meses de vida, aunque después estas diferencias tienden a desaparecer “¥l.
Concretamente, los primeros colonizadores del intestino del recién nacido de forma natural son de
origen materno, al exponerse a la microbiota vaginal, fecal y cutanea de la madre (21241 | a microbiota
del recién nacido después del parto, se asemeja a la flora vaginal, con Lactobacillus, Prevotella o
Sneathia entre los géneros mas abundantes durante los primeros dias después del parto %27,

Estas bacterias disminuyen el potencial de oxidacién, creando un ambiente anaerébico favorable
para el crecimiento de anaerobios estrictos como Bacteroides, Bifidobacterium spp. y Clostridium
(1826271 Este habitat adecuado permite prosperar a estos anaerobios estrictos para que consuman
oxigeno, alteren el pH, disminuyan el potencial redox y produzcan diéxido de carbono vy
nutrientes!®?%

En contraste, la microbiota intestinal del recién nacido por cesdrea es similar a la encontrada en la
piel de la madre, dominada por Staphylococcus, Corynebacterium vy Propionibacterium, y se
caracteriza por un retraso en la colonizacidon por Bacteroides (Bacteroides fragilis), Bifidobacterium
(Bifidobacterium spp.) y Lactobacillus que puede persistir durante el primer afio de vida ?*. No
obstante, existe un aumento del nimero de Clostridium difficile **.

Estas diferencias iniciales entre los diferentes tipos de parto parecen tener efectos a largo plazo en la
salud infantil #*!. En la mayoria de los estudios, ponen de manifiesto que la presencia de Bacteroides
spp. tiene un papel relevante en la maduracién de la respuesta inmune 8. Por lo que su reduccién
durante el primer afio de vida podria ser la responsable del riesgo de desarrollar trastornos inmunes
como asma, alergias y obesidad en bebés que nacen por cesarea. Esta bajada de diversidad causada
por la cesdrea puede durar hasta los dos afios de edad, provocando un efecto de larga duracién en la

composicion de la microbiota infantil y a su vez en la maduracién de sistema inmune [18.29]
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4.3.4. Antibidticos

La exposicion a antibidticos en los primeros afios de vida tiene un gran impacto tanto en contaje
bacteriano total como en la diversidad de especies y depende del espectro del antibiético, la dosis, la

[1830] | 3 administracién de antibiéticos, sobre todo

duracidn de la terapia y la via de administracién
en bebes pretérmino, provoca cambios en la composicion de la microbiota intestinal, incrementando
las Proteobacteria y reduciendo la abundancia de Actinobacteria (en especial Bifidobacterium),
disminuyendo asi la diversidad de la microbiota del lactante y convirtiendo a algunas especies en
resistentes a su accion 3%, Asi mismo, también puede causar un retraso en la maduracién de la
microbiota, debido a la reduccién de especies bacterianas como por ejemplo, Lachnospiraceae, los
cuales ejercen efectos en la maduracién del sistema inmune intestinal *®?*3% En bebés prematuros,
el uso de antibidticos es comun y reduce significativamente la diversidad de especies aunque este
cambio también puede estar influenciado por otros factores (hospitalizacin y tipo de parto)®?’.
Todas estas fluctuaciones son en gran parte transitorias, no obstante una exposicion repetida
durante el primer afio de vida puede repercutir en una disminucién de la diversidad de la microbiota

intestinal hasta los tres afios!*®?7).

4.3.5. Otros factores

Existen otros factores menos indagados que pueden afectar la microbiota intestinal. Entre estos
factores se incluyen la diferencia entre la microbiota intestinal debido al entorno familiar, como
puede ser entre hermanos, diferentes sexos, regidn geografica y el tipo de alimentacidn, siendo este

dltimo comentado mas adelante .

Todos estos factores comentados son de vital importancia en el patrén de colonizacion microbiana

del infante, por lo que tienen implicaciones en la estabilizacidn hacia una microbiota adulta.

4.4, Factores nutricionales y sus efectos en el desarrollo de la microbiota intestinal

infantil

En los ultimos afios, se ha visto que diferentes estrategias en la nutricion durante las primeras etapas
de la vida (desde la gestacidén hasta la etapa neonatal) son algunos mecanismos de programacién

BY La nutricién tiene un papel

mas importantes en el desarrollo de la microbiota del infante
fundamental en las diversas funciones biolégicas del organismo. Ademas, también interviene en la
configuraciéon de una microbiota determinada, segun el tipo de alimentacion que tiene cada
individuo, y esta configuracion es crucial y critica en etapas tempranas del desarrollo por sus

implicaciones en enfermedades metabdlicas e inmunoldgicas 222,
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A continuacidn, se discutirdn las diferentes estrategias de alimentacién que afectan tanto al

desarrollo de la microbiota en neonatos como a la salud de estos.

4.41. Leche materna

La leche materna es un fluido biolégico complejo, representa normalmente la primera exposicion
dietética después del nacimiento y se considera la mejor opcién frente a la leche de formula para
cubrir los requerimientos nutricionales para el crecimiento y desarrollo saludable del recién nacido
(18331 "Es por esto que se recomienda su administracion al menos durante los primeros 6 meses vida,
seguidamente la lactancia puede continuarse con la introduccion de alimentos sélidos y/o leche de

[31,34]

formula, hasta un periodo aproximado de 1 o 2 afios . La alimentacion con leche tiene tres

funciones potenciales para los bebés: subministro de energia, modulaciéon del sistema inmune, y

desarrollo y maduracion del sistema intestinal 3*3°),

e Aspectos nutricionales

La leche humana tiene alrededor de 6.7 a 7.8 g/dL de lactosa que representa el mayor componente

de los carbohidratos, 0.9 a 1.2 g/dL de proteinas, 3 a 3.6 g/dL para grasa, y altos niveles de minerales

) [36]

(sobre todo sodio, calcio, fosfato y zinc. . Debido a estos componentes y otros (compuestos

bioactivos y probiéticos), la leche es universalmente reconocida como la opcién de alimentacién mas

6ptima para los nifios y para permitir un crecimiento de mineralizacién 6sea correcto 7).

El contenido energético de la leche oscila entre 65-70 kcal/dL , debido sobre todo a su contenido en

363839 pel mismo modo, los

grasas, con altas concentraciones de acido oleico, palmitico y linoleico
acidos grasos de cadena corta (SCFA, del inglés Short-Chain Fatty Acids) también son una fuente de
energia y sus productos resultantes de la hidrolisis bacteriana se ha visto que causan un aumento de

4 por otro

colonizadores bacterianos beneficiosos como de Lactobacillus y Bifidobacterium spp.
lado, los acidos grasos de cadena media y sus respectivos monoglicéridos, inactivan una gran
cantidad de patdgenos como Salmonella, Giardia lamblia, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus
del grupo B Y. Esto apunta a que los lipidos ejercen de un papel protector contra las infecciones y
podrian tener efectos en el establecimiento de la microbiota intestinal durante las primeras etapas

de vida “%,

Toda esta composicion de la leche materna varia segun la hora del dia, la etapa de lactancia, la dieta

de la madre, entre otros factores. La leche materna se clasifica en calostro, leche de transicion y
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leche madura, esta clasificacidn solo hace referencia al contenido de la leche durante el proceso de

lactancia!®®®!.

La primera leche humana que se produce se llama calostro, es la que produce la madre en los
primeros dias después del parto, es rica sobre todo en componentes inmunoldgicos, como la
inmunoglobulina A (IgA) y leucocitos, factores de desarrollo especificos y una alta concentracién de
lactoferrina pero una baja cantidad de lactosa, potasio, calcio y grasa en comparacién con la leche
madura, lo cual indica que su funcién principal es la inmunolégica mas que la nutricional 8% Cabe
destacar que en el calostro presenta un alto contenido de oligosacaridos de la leche humana (HMO,
de sus siglas en inglés Human Milk Oligosaccharide) , siendo un prebidtico importante,
aproximadamente el doble que el que contiene la leche madura, reafirmando asi su funcién
inmunoldgica. Adicionalmente, de sus funciones inmunoldgicas y nutricionales, el calostro también
contiene muchos factores de crecimiento (EGF, TGF-B, etc) que una vez mas se encuentran en
concentraciones mas altas 2.

A partir de los 5 dias hasta las 2 semanas de parto se produce una transicién en la composicién de la
leche materna, llamada leche de transicidn, que a pesar de presentar algunas caracteristicas propias
del calostro, su funcidn estd mas destinada a cubrir las necesidades nutricionales del recién nacido
42l Dos semanas después del nacimiento, la composicién de la leche cambia, va madurando durante
el proceso de lactancia, y se considera leche madura, contiene principalmente macronutrientes como
proteinas, grasas y lactosa. Asimismo, presenta numerosos factores como la inmoglobulina A (IgA) y
inmoglobulina G (IgG) que promueven el desarrollo inmune protegiendo asi al recién nacido de la
inflamacidn e infeccidn, y los compuestos antimicrobianos como las lisozima, lactoferrina, citoquinas
reguladoras como TFG-G e interleucina 10 (IL10) y linfocitos “*?. Todas estas sustancias presentes en
la leche materna permiten la colonizacidn de bacterias en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, las
citocinas como IL-10 y TGF-B presentes en la leche materna facilitan la tolerancia del sistema inmune

del huésped a las bacterias intestinales %,

e Aspectos bioldgicos

Desde un punto biolégico y funcional, la leche humana se caracteriza por un alto contenido en
compuestos bioactivos, prebidticos y inmunomoduladres especificos como  slgA, caseinas,
lactoferrinas , lisozimas, leucocitos y factores de crecimiento que no solo aseguran una defensa
adecuada del huésped contra las infecciones, sino que también modulan activamente la respuesta

inmune y modifican la flora bacteriana intestinal de los neoanatos %37

De estos compuestos, cabe destacar la k-caseina y lisozimas las cuales inhiben el crecimiento en el

intestino de Helicobacter pyloriy Clostridia spp. respectivamente 142431 También se ha relacionado a
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la lisozima con un aumento de las comunidades microbianas beneficiosas como Bifidobacteriacea y

Lactobacillacea **!

. Asimismo, otras proteinas de la leche como la lactoferrina, la lisozima vy las
inmunoglobulinas presentan importantes funciones antimicrobianas evitando también la unién de
patégenos a la mucosa gdstrica y a su vez facilitando el progresivo desarrollo de bacterias
comensales 43,

Otro de los compuestos bioactivos principales en la leche humana es el oligosacarido de leche
humana (HMO) que, actla como un factor bioactivo implicados tanto en la proteccidn intestinal y
como nutriente para la microbiota gastrointestinal del infante. %38,

Los oligosacaridos de leche humana (HMO) son un componente importante de la leche materna vy,
constituye el tercer componente mas abundante en concentracion (10-15 g/L) después de la lactosa
y los lipidos en la leche humana madura, siendo mucho mas abundante en el calostro %*!. Los HMO
son azlcares complejos (glucanos) de los cuales se han identificados hasta mas de 200 moléculas
distintas *\. Los HMO no son digeribles por el recién nacido, son resistentes a la hidrolisis enzimatica
y pasan intactos hasta a través del estémago y el tracto gastrointestinal superior hasta que llegan al
intestino grueso, y aunque no es nutritivo para el bebé, los HMO presentan una funcién protectora,
protegen al neonato contra bacterias patégenas, gracias a que actuan como receptores solubles
“sefiuelo”, impidiendo que estos patégenos puedan unirse a las superficie de las células epiteliales y
causar infecciones “. Por ejemplo, bloquean la unién de Campylobacter jejuni , la causa mdas comun

[46]

de diarrea bacteriana en infantes "'. Ademads, los HMO también ejercen un efecto prebidtico,

(32361 3] ser una

estimulan el crecimiento y/ o colonizacién de una microbiota comensal beneficiosa
fuente de carbono (nutriente) para varias especies bacterianas que estan presentes en el intestino
grueso de los de los bebes alimentados con leche materna, como Bifidobacterium ( B. infantis, B.
bifidum, B. brave y B. longum), por ejemplo, B. infantis es una cepa experta en consumir HMO vy

algunas especies de bacteroides comunes en el tracto gastrointestinal infantil ¢4

. Esto sugiere que
leche materna proporciona HMO, que asegura la presencia de estas bacterias comensales en el
intestino, adaptando la microbiota intestinal hacia la transicion a una dieta posterior, en la cual se
empieza a introducir alimentos sélidos después del destete, momento en el cual se requieren de
especies bacterianas como Bacteroides implicados en la degradacion de la fibra alimentaria. Por
tanto, los HMO de la leche materna ejerce un papel beneficioso tanto como un agente protector
como en la modulacién de la colonizacidn bacteriana durante las primeras etapas de la vida

infantil™,

e Microbiota de la leche humana
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Mas alla de sus propiedades nutricionales, la leche humana contiene varias especies bacterianas que
constituyen un inéculo natural para la colonizacién intestinal del neonato, aunque, tradicionalmente,
la leche se ha considerada un fluido estéril 3!,

La leche materna puede contener hasta mds de 600 especies bacterianas diferentes y normalmente
un lactante ingiere alrededor de 800mL de leche diarios proporcionando 10*a 10* UFC/mL, por lo
que puede llegar a ingerir una cantidad 105 a 107 bacterias diarias, constituyendo una de las

4331 Cabe destacar que la microbiota

principales fuentes de bacterias para el intestino del lactante
que se encuentra en la leche materna influye directamente en la composicion bacteriana del
intestino de los lactantes. Por otro lado, como se ha comentado anteriormente, la leche contiene
importantes cantidades de los HMO, que son hidrolizados por enzimas de la microbiota intestinal
ejerciendo un efecto prebidtico, modulando la diversidad de esta microbiota intestinal %),

El origen de las bacterias de la leche materna es poco conocido, pero se propone que la microbiota
de la leche humana podria derivar de la piel de la madre, de la cavidad oral del bebe durante la
succion mamaria o del intestino de la madre via entero-mamaria. Incluso se sugiere que existen
bacterias en el tejido mamario que podrian también ser un origen mds a conocer 1381,

La presencia de las bacterias en la leche materna se detecté mediante estudios de cultivo utilizando
muestras frescas de madres sanas. Las bacterias que se detectaron mediante estas técnicas
mayoritariamente pertenecen a los géneros de Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus y
Bifidobacterium spp., los cuales se transfieren generalmente de la madre al hijo a través de la leche
materna 333°),

En la Ultimas décadas, gracias a la aplicacidn de técnicas moleculares, sobre todo las basadas en los
genes 16S rRNA, han permitido la confirmacién de la presencia de esas bacterias, ademas de revelar
la presencia de otras bacterias sobre todo Gram-negativas como Serratia, Pseudomnonas y especies

bacterianas de la cavidad oral como Veillonella, Leptotrichia, y Prevotella “"

. Esto sugiere que hay
una transferencia de bacterias desde la leche materna al tracto gastrointestinal neonatal, lo cual se
ha respaldado por estudios de cultivo donde se observa que la composicion microbiana de la leche
materna es similar a la encontrada en las heces de los neonatos 2.

Esta microbiota de la leche materna puede ser modula por la influencia de muchos factores, entre los
cuales estan el periodo de lactancia, los habitos dietéticos y el estado nutricional de la madre, el tipo

de parto, la edad gestacional, la ubicacidn geografica y el uso de antibiéticos.

Al inicio de la lactancia, la microbiota de leche materna estd representada por los géneros
bacterianos como Weissella, Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus y Lactococcus spp. . Mas
delante, la microbiota de leche va adquiriendo altos niveles de Veillonella, Prevotella, Leptotrichia,

(35]

Lactobacillus, Streptococcus spp. y concentraciones de Bifidobacterium y Enterococcus spp. . Entre
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los filotipos mas abundantes en muestras de calostro y leche madura estdn los Streptococcus.
También filotipos bacterianos de la piel como Staphylococcus, Corynebacteria y Propionibacteria, son
comunes en la leche humana, esto implica que la piel también contribuye a modular la microbiota
intestinal que adquiere el lactante 3.

De igual forma, la edad gestacional también modula esta composicién microbiana de la leche
materna. Se han observado que existen diferencias bacterianas, niveles bajos Enterococcus spp. y
niveles alto de Bifidobacterium spp. en la leche de madres a término en comparacion con las madres
pretérmino. Otro factor importante es el tipo de parto, después del parto vaginal hay un incremento
de la diversidad microbiana y altos niveles de Bifidobacterium y Lactobacillus spp. en el calostro y la

leche madura, en comparacién con el parto por cesaria que no presenta el mismo perfil *),

Incluso el estado fisiolégico de la madre, como por ejemplo la obesidad, la enfermedad celiaca, o el
estado positivo del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede generar cambios en la

composicion de la microbiota lactea 8.

e Leche humana vs leche de formula

Otra posibilidad de lactancia para el recién nacido es la leche de férmula, influyendo de forma
diferente en el desarrollo de la microbiota ' .

La microbiota de los neonatos alimentados con leche materna estd dominada por elevadas tasas de
Bifidobacteria y Lactobacillus ( Actinobacteria y Firmicutes ) y menores recuentos de Bacteroides ,
grupo Clostridium coccoides, Staphylococcus y Enterobacteriaceae en comparacién con los lactantes

[3,22]

alimentados con leche de féormula . La microbiota intestinal de los neonatos alimentados con

leche de formula presenta mayores cantidades de Bacteroides, Enterobacteriaceae, incluyendo

3221 'No obstante la

Klebsiella, Atopobiumy Clostridiumy niveles mds bajos de Bifidobacterium
diferencia mas significativa recae en las proporciones de Bifidobacterium, que son mas abundantes

en los lactantes amamantados en comparacion con los lactantes alimentados con leche de férmula
[27,49]

Las diferencias en la composicion microbiana intestinal entre lactantes amamantados y los
alimentados con leche de formula se debe a la gran variedad de especies bacterianas que contiene la
leche materna, como Staphylococcus, Streptococcus, Propionibacterium, Bacteroidetes,
Faecalibacterium, Roseburia, Lactobacillus, y Bifidobacterium, que pueden colonizar el intestino del
lactante, ademas de oligosacéridos de la leche humana %!, Los HMO presentan efectos prebiéticos,
promueven el crecimiento de grupos de bacterias especificos, como Bifidobacterium vy

71 "Los Bifidobacterium son importantes para la proteccién

Bacteroidetes en el intestino del infante
frente a patégenos, modulando asi la funcidon inmune. Por tanto, la sinergia de todos los

componentes de la leche materna proporciona a los neonatos amamantados una microbiota
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intestinal mucho mas estable en comparacién con los que han sido alimentados con leche de

formulal?®49,

4.4.2. Introduccion de alimentos sélidos

La transiciéon desde una dieta basada en la leche materna a la introduccién de alimentos sdélidos
expone a los bebés a una alimentacién constituida principalmente por carbohidratos no digeribles,
proteinas animales y grasas que suministran nuevos sustratos para la perduracién y dominio de
especies bacterianas que no son proporcionadas durante la lactancia ya sea por la leche materna y/o
la leche de féormula. De esta manera, la microbiota del infante progresa hacia una microbiota mas
adulta, ejerciendo efectos tanto en la nutricién como en la salud posterior del infante %,

El impacto de la transiciéon hacia un microbiota mas adulta no solo se ve influenciada por la induccién
de alimentos sdlidos sino también por la continuidad de la lactancia (leche materna y/o leche de
formula) durante este proceso y finalmente el destete (cese de la lactancia materna) ). Se ha
observado que en bebés alimentados previamente con leche materna, la introduccién de alimentos
solidos condujo a un incremento de especies bacterianas como Eggerthella, Blautia, Neisseria,
Peptostreptococcaeceae y Bacteroidetes y posteriormente después del destete dio lugar a una
abundancia de Lactobacillus y Ruminococcaceae. Por otro lado, los lactantes de leche de férmula
como aquellos que se alimentaban de manera mixta (leche materna + leche de férmula) tuvieron
aumentos importantes en Actinobacteria, en concreto de especies como Bifidobacterium,
Ruminococcaceae y Blautiaal durante la introduccidn de sélidos, ademas presentaron mayores tasas
de Faecalibacterium, Eubacterium y Blautia después del destete en comparacion con los bebés que
habian sido amamantados solo con leche materna. No obstante, la mayor diversidad de la microbiota
intestinal aumenta después del destete y con la introduccidén de alimentos sélidos, debido a que la
microbiota intestinal del bebé no adquiere su completa funcionalidad hasta que no deja de ser

amamantado 3747,

La introduccion de alimentos sélidos se ha relacionado concretamente con un incremento de la
diversidad alfa, que implica un avance hacia una comunidad microbiana mas compleja en el intestino

del infante *°!

. Esto se ve reflejado por un incremento en los filos bacterianos como son Bacteroides
(Bacteroidetes) y Firmicutes, especificamente especies (como Clostridium leptum, Clostridium
coccoides, Eubacterium halli y Roseburia) , filos productores de butirato y una la disminucién de
Bifidobacterias, Lactobacillus, Enterobacterias y algunas especies de Crostridium como C. difficile y C.

perfringens 1?>47°%,
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A partir de los tres afios de edad, la microbiota intestinal es mas estable, incrementando en
complejidad y encamindndose hacia una microbiota adulta. Basicamente esta microbiota intestinal
estd dominada por Bacteriodetes, Firmicutesy menores proporciones de Actinobacteria,
Proteobacteria y Verrucomicrobia. Este establecimiento es crucial debido a que aproximadamente el

70% de la composicion de la microbiota no se alteran a lo largo de la vida 2.

Moviéndose maés alld de todos los cambios

.. . . . . Metabolito Cepa bacteriana

composicionales de la microbiota intestinal

. . L. . s Vitamina K2 Bacteroides fragilis
asociados a la introduccion de alimentos sdlidos, Jiree]

L, . . Vitamina B12 Lactobacillus reuteri
también se producen cambios funcionales en el
) ) Acido linoleico Bifidobacterium breve,
infante al estar expuesto a estos primeros conjugado (CLA) B. longum

[47]

sustratos metabdlicos “"'. El intestino del infante

Acido y-aminobutirico  Lactobacillus brevis, L.
(GABA) paracasei
implicados en el metabolismo de carbohidratos y  Ppolisacarido A (PSA) Bacteroides fragilis

adquiere genes funcionales, principalmente genes

piruvatos, parecidos a los encontrados en el
Tabla 2: Ejemplos de cepas bacterianas implicadas

intestino adulto, lo que favorece a la obtencién de en la produccién de metabolitos. Modificado de .

energia para el infante a partir de estos sustratos.

Ademads, con la ingestion de alimentos sélidos también tiene lugar un incremento de especies
bacterianas productoras de &acidos grasos de cadena corta (SCFA) y genes implicados en el
metabolismo de aminodcidos, la biosintesis de vitaminas y la degradacién de xenobidticos!*?>*"\.
Todos estos cambios inducidos por la dieta en la microbiota intestinal también pueden colaborar en
el funcionamiento del metabolismo, sistema inmune, endocrino e influir en el balance energético y

peso corporal de infante #7.,

e Metabolitos de la microbiota

Toda esta microbiota intestinal que adquiere el infante a través de la dieta interactia de manera
positiva con el huésped y juegan un papel importante tanto en la salud como en la regulacion del

2]

crecimiento normal del bebé . Dentro de los metabolitos producidos y/o modificados por la

microbiota, los mas relevantes dentro de la salud infantil se incluyen en la Tabla 2 231]

Los SCFA (acetato, propionato y butirato), son los productos finales de fermentacion de los
carbohidratos y fibra no digeribles en el tracto gastrointestinal, por accidon de bacterias anaerdbicas
como Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium y Ruminococcus 2] Estos SCFA
tienen multiples propiedades importantes dentro del metabolismo neonatal, son facilmente

metabolizados en el epitelio intestinal, presentan un alto contenido de energia, estimulan la
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absorciéon de agua y sodio y reducen el pH (evitando el crecimiento de patdgenos) vy la

[31,51]

biodisponibilidad de aminas toxicas . Todas estas propiedades influyen en mejorar la salud

BU Ademds, los SCFA también estan

intestinal y el progresivo desarrollo y crecimiento del infante
implicados en la secrecién de hormonas, como la leptina, que tiene un papel en control del apetito,
en la expresidn génica mediante la acetilacién de histonas por accién del butirato, entre otras. Por lo
tanto, se puede observar que las tasas de produccién temprana de SCFA por la microbiota intestinal
del infante son importantes y podrian estar implicadas en la salud futura '>°".

El acido linoleico conjugado (CLA), es una mezcla de isémeros conjugados del acido linoleico de
acidos grasos esenciales, que es producido por ciertas cepas de diferentes grupos bacterianos,

[ Presenta

como Bifidobacteria, Lactobacillus, Propionibacterium, Enterococcus y Lactococcus
multiples beneficios por sus propiedades antiadipogénicas, anticancerigenas, antidiabetogénicas y
antiinflamatorias. De entre los multiples beneficios del CLA, el poder antinflamatorio puede ser
importante para la prevenciéon de la enterocolitis necrosante en recién nacidos pretérmino. Por
tanto, CLA es otro metabolito importante tanto para la salud como para el desarrollo del neonato™2.
Las vitaminas pueden ser sintetizadas por bacterias de la microbiota intestinal, como la vitamina K2 y
vitamina B12, esenciales para la salud neonatal 2. La vitamina K2 es una vitamina lipofilica y es
sintetizada por bacterias de la microbiota intestinal como Bacteroides fragilis ®***. La vitamina K2 es
importante para salud 6sea (formacidon dsea) y vascular, y su carencia estd asociada a una baja
mineralizacién Gsea, enfermedades cardiovasculares y hemorragias en recién nacidos ®%. La

54 por ejemplo,

vitamina B12 es una vitamina esencial y es sintetizada solo por bacterias y arqueas
Lactobacillus reuteri ). La vitamina B12 es importante para la sintesis de ADN y ARN, la proliferacion
celular, la hematopoyesis y la funcién cognitiva por lo que juega un papel importante en el

(56571 sy deficiencia en lactantes es debido a la su

crecimiento y desarrollo nervioso del infante
reduccion en la dieta materna, y los bebes nacidos con esta deficiencia pueden tener mayor riesgo
de padecer anemia y anomalias en el desarrollo. Por tanto, la deficiencia de vitamina B12 en el
neonato puede afectar a su crecimiento, a la funcién neuroldgica y hematoldgica 7.

Los neurotransmisores también pueden ser producidos por algunas bacterias, como es el caso del
acido y-aminobutirico (GABA), un aminodcido no proteico importante y principal neurotransmisor
inhibidor en el cerebro. Es producido por bacterias intestinales como Lactobacillus y Bifidobacterium
A parte de tener funciones neuronales también presenta otras implicaciones, como en la hipotension
y la diuresis 51 por todo esto, la produccidon de neurotransmisores es otro mecanismo de accion de

la microbiota intestinal y desempefia efectos sobre el desarrollo y funcion cerebral del infante®.

Polisacaridos, como el polisacarido de superficie A (PSA), también es producido por la microbiota

intestinal. Bacteroides fragilis produce PSA que estd implicado en varias actividades
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(14]

inmunomoduladoras como la tolerancia e inmunosupresién en el intestino . Esta proteccion esta

implicada en el desarrollo de la inmunidad intestinal y solo es observable en recién nacidos y no en

(14]

adultos Por consiguiente, podemos decir que la produccién temprana de metabolitos por

bacterias de la microbiota intestinal es crucial durante las primeras etapas del desarrollo infantil

debido a sus mdltiples implicaciones 3%,

4.4.3. Estrategias dietéticas: prebioticos y probioticos

Otra posible estrategia dietética para programar la microbiota es la administracion de prebiéticos
y/o probidticos durante la alimentacion infantil y /o materna. Los prebidticos son oligosacaridos no
digeribles, pasan hasta el colon sin ser hidrolizados y poseen la capacidad para estimular tanto la
actividad como el crecimiento de bacterias beneficiosas para la salud del huésped , como

[58]

Bifidobacterium y  Lactobacillus **. Los prebidticos mas comunes son los fructooligosacaridos de

cadena corta (scFOS), fructooligosacaridos (FOS), galactooligosacaridos (GOS), polidextrosa (PDX),
lacto- N- neotetraosa y el oligosacérido de la leche humana (HMO) 5.

Como se ha comentado anteriormente, la leche humana tiene abundantes cantidades de
oligosacdridos no digeribles, los HMO, que gracias a sus efectos beneficiosos sobre el crecimiento de
bacterias comensales en el intestino del bebé, modulan el sistema inmune y potencian la salud del

32341 por tanto, los prebidticos se consideran uno de los sustratos mds importantes para

huésped
agregar a los preparados de férmula infantiles, siendo los mas habituales los FOS y GOS, estos
prebidticos reducen el pH fecal y estimulan el crecimiento de Bifidobacterium y Lactobacillus,
simulando asi los positivos efectos de los HMO de la leche humana 451 Asimismo, la administracién
de prebidticos en la dieta materna durante el embarazo, como por ejemplo GOS, estimula la
produccién de metabolitos bacterianos beneficioso para la madre e hijo como el SCFA, mencionado
anteriormente. De la misma manera, la introduccién de inulina y GOS en la dieta materna aumentan
bacterias encargadas de la sintesis de acido félico, aumentando su concentracién en el torrente

sanguineo para el desarrollo neuronal del feto *>**,

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos” que en cantidades adecuadas

d P8, Los prebidticos mas usados son las especies

proporcionan beneficios para la salud del huéspe

bacterianas, Bifidobacterium y Lactobacillus, que ejercen funciones notables en el intestino, como la

defensa contra patdgenos intestinales, modulacién del sistema inmune (aumento de IgA) vy
.. . . [27) . .-

produccién de compuestos antibacterianos “"". Gracias a sus efectos positivos en la salud del tracto

gastrointestinal, es usado como suplementos en los alimentos, por ejemplo, los lacteos. Aunque hay

pocos estudios, estos sugieren que el consumo de probidticos en infantes puede prevenir infecciones
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intestinales como la diarrea, mitigar los efectos de la enterocolitis necrosante , de la intolerancia a la
lactosa, y prevenir enfermedades como la dermatitis atdpica y las alergias alimentarias en lactantes
9. para la efectividad de los efectos mencionados es necesario su continua administracion al bebé,
ya que no persisten sus efectos si se produce un cese en su administracién. Ademads, también pueden
tener efectos beneficiosos al ser administrados durante el embarazo, podrian reducir el riesgo de
partos prematuros y la preeclampsia. En definitiva, se sugiere que la suplementacién de prebidticos y
probidticos e incluso su accién sinérgica es potencialmente favorable tanto para la madre como para

su descendencia 3%°%,

4.5. Implicaciones de la microbiota en la salud infantil

En las ultimas décadas, multitud de evidencias remarcan el papel de la microbiota intestinal tanto en
la salud como en la enfermedad puesto que una microbiota intestinal equilibrada y sana se considera
necesaria para el desarrollo y la homeostasis del huésped. Esta asociacion mutualista huésped-
bacteria es plenamente beneficiosa para la salud, como en el desarrollo 6ptimo del sistema inmune e
intestinal, punto que hemos ido abordando a lo largo de este trabajo. No obstante, no podemos
olvidarnos de que su disbiosis también puede alterar de forma importante la salud, pudiendo
producir diferentes enfermedades inmunes como alergias, trastornos inflamatorios y metabdlicos
durante la infancia, entre las cuales destacan la enterocolitis necrotizante, el sindrome del intestino
irritable y la obesidad, algunas de las cuales comentaremos a continuacion. &7,

Las enfermedades se han convertido en un importante problema en la salud infantil. La disbiosis del
microbiota intestinal, por la abundancia o la baja diversidad de especies puede dar como resultado
una maduracién inmune anormal y las consiguientes enfermedades durante la infancia temprana 7.,
La reduccidn en la diversidad de la microbiota intestinal y de especies especificas debido al abuso de
antibidticos, el tipo de parto e incluso a la higiene extrema sobre todo en paises occidentales se ha
relacionado con un aumento en el riesgo de alergias, entre las cuales destacan, la rinitis alérgica, la
conjuntivitis alérgica, la anafilaxis y el asma %,

En varios estudios, se ha observado que existen diferencias en la microbiota intestinal de bebés que
han desarrollado o no enfermedad alérgica, aunque no se han identificado especies especificas
dafiinas o protectoras de la enfermedad, pero si que hay una relacién entre la reduccién de especies
bacterianas como Bifidobacterium o Lactobacillus durante la infancia, seguidos de un aumento de

[4,60]

Enterobacteriaceae y el consiguiente desarrollo de enfermedades alérgicas . Ademas de un

aumento de la colonizacién de Clostridium difficile como factor de riesgo para la posterior

6l

susceptibilidad a padecer alergia *”. Del mismo modo, el parto por cesirea se asocia a mayor
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predisposicién al desarrollo de alergias, debido que se produce una reduccién del nimero y

diversidad del filo Bacteriodetes, concretamente menor abundancia en el género Bacteriodes [27,60]

De entre las enfermedad autoinmunes a destacar por su morbilidad, estd la enterocolitis
necrotizante (NEC), un trastorno inflamatorio intestinal que la padecen algunos bebes prematuros al
nacer. Estos bebes prematuros presentan una composicién menos diversa de la microbiota intestinal

y un aumento de especies patdgenas en comparacion con los bebes nacidos a término [62]

. El perfil
de esta disbiosis es un aumento del filo Proteobacteria en comparacidon con otros filos como
Firmicutes, Bacteroidetes y Negativicutes, lo cual conduce a una inmadurez tanto funcional como
inmunitaria del intestino del neonato y el consiguiente estado inflamatorio %%

Mas alld de su papel inmunomodulador, la microbiota intestinal también estd implicada en el
metabolismo energético del huésped, por lo que su disbiosis puede provocar trastornos metabdlicos
como la obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, trastorno conocido como
sindrome metabdlico 2.

La obesidad es uno de los problemas mas comunes en el mundo occidental y se asocia con la
disbiosis de la microbiota gastrointestinal del huésped. Como hemos comentado, la dieta es un
factor importante en la obtencidn de energia para el crecimiento, desarrollo y metabolismo

neonatal, pero también puede influir en su disbiosis '’

El impacto de la salud y la dieta materna tiene influencias tanto en el desarrollo como en la salud
futura del feto, debido a que la microbiota materna es la que se transfiere de madre a hijo . Por

este motivo, la obesidad puede iniciarse desde el periodo fetal, por influencia materna.

Diversos estudios muestran que bebés de madres con un aumento de peso normal presentaban
niveles altos de Bifidobacterium mientras que los recién nacidos de madres con sobrepeso tenian
tasas mas reducidas, pero un incremento significativo de Bacteroides, estos ultimos estan implicados
en la obtencion de energia por degradacion de SCFA como hemos mencionado anteriormente con la
introduccion de alimentos, siendo importantes para el crecimiento del recién nacido. De hecho, esto
se ha visto reflejado en bebes que presentaban un incremento excesivo de peso debido a las altas
proporciones de Bacteroides, este aumento de especies bacterianas durante los primeros meses de
vida se relacionan con un elevado riesgo de padecer obesidad a partir de los 3 afios ?**. De la
misma manera, durante la introduccién de alimentos sélidos, existen cambios en la microbiota
intestinal del infante, aumentan las proporciones de los filos Bacteroides (Bacteroidetes) y
Fermicutes, implicados en la produccidn de metabolitos bacterianos como los SCFA, los cuales

1 por lo tanto, una dieta incorrecta, ademas de

proporcionan acetato, butirato y propionato
proporcionar un exceso de energia, también puede alterar la microbiota infantil incrementando el

riesgo de padecer obesidad. Esto se ha corroborado en modelos murinos donde se ha visto que un
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aumento excesivo de acetato desencadena varios efectos como, un aumento de células beta
pancreaticas y secrecién de insulina, lo que conduce a la resistencia a la insulina, obesidad, entre
otros efectos relacionados con el sindrome metabdlico. Por todo esto, la dieta es un factor muy

relevante en la salud futura.

Una alternativa para reducir este riesgo de obesidad es mediante la administracidon de prebidticos
y/o probidticos tanto en madres como en nifios. Estudios en modelos murinos reafirman estos

[63]

beneficios **. La administracion de fibra a murinos obesos dio como resultado un aumento de

especies como Firmicutes y especies beneficiosas como Bifidobacteria spp. y Lactobacillusspp y una
disminucién de Bacteroidetes. Esta composicion de la microbiana concuerda con el perfil de un
animal con un peso normal. Por tanto, el uso de prebidticos y/o probidticos puede contrarrestar las

multiples alteraciones provocadas durante la infancia. Sin embargo, la nutricién y la salud materna

sigue siendo sumamente importante para la salud temprana y futura del infante (631,

5. CONCLUSIONES

La microbiota intestinal es compleja y dinamica, se considerada un componente importante del
organismo humano, ya que desempefia un papel en el mantenimiento de la salud. La colonizacién

microbiana es clave en la maduracién y regulacion sistema inmune y el tracto gastrointestinal.

En el primer afio de vida, la microbiota intestinal del neonato se caracteriza por fluctuaciones rapidas
y dramdticas en la comunidad microbiana, por una baja diversidad, dominada principalmente por las
phyla Proteobacteria y Actinobacteria. Luego va evolucionando hacia una microbiota mas diversa con
el aumento de las phyla Firmicutes y Bacteroidetes, semejandose mas a la microbiota de un adulto en
términos de composicion y diversidad. Por lo tanto, en estas etapas tempranas (hasta los primeros 3
afios), representan el periodo mas critico para las intervenciones dietéticas, destinadas a programar
la colonizacién intestinal por una microbiota con potencial para mejorar el crecimiento y el desarrollo

infantil.

La microbiota intestinal de los neonatos es adquirida principalmente a partir del contacto con el
canal del parto y de la leche humana, dos de los factores mas importante en el desarrollo de una
microbiota especifica y sana, aunque con el tiempo, el medio ambiente y la dieta adquieren mas

importancia, pudiendo modular de forma beneficiosa la diversidad y la funcién microbiana.

Diversas estrategias alimentarias tienen un papel clave en la adquisicion y desarrollo de la microbiota

intestinal del neonato y el consecuente impacto en su composicién. La leche humana contiene
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diversos prebidticos y probidticos con actividad bioactiva para el tracto gastrointestinal, por lo que el
uso de estos componentes en forma de suplementacidon o afiadidos a la leche de formula pueden
mimetizar estos efectos beneficiosos. Por otro lado, la introduccién alimentos sdlidos, provoca una

diversidad microbiana que progresa hacia una microbiota mds madura, similar a la de un adulto.

Cambios en la microbiota, que provocan un desequilibrio en la homeostasis (disbiosis) debidas a la
disminucién de la microbiota sana y al aumento de patégenos, se ha asociado con diversas
enfermedades autoinmunes y metabdlicas como la obesidad y alergias, entre otras. Gracias a los
avances actuales, se pueden prevenir algunas de estas afecciones clinicas, mediante la introduccién

de prebidticos y probidticos en la alimentacidn.
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