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RESUMEN

Actualmente se considera al ser humano como un organismo holobionte, compuesto por
células humanas que interactian con las células de la microbiota que alberga. Esta relacion
microbiota-huésped comienza ya desde la concepcidn, y de que sea adecuada va a depender el
estado de salud a lo largo de la vida. Recientes estudios estan empezando a revelar los factores
que intervienen en el establecimiento de la microbiota en los primeros afios de vida, asi como
el papel que ésta juega en el adecuado desarrollo inmunolégico y la preservacion de la salud.
Estos pueden proceder de la madre y transmitirse a través de la placenta y durante el
alumbramiento vaginal, afectando al feto de forma directa o mediante la inducciéon de
reprogramacion genética. Durante los primeros afos de vida, eventos como la lactancia,
introducciéon de alimento sdlido, padecimiento de infecciones, tratamiento con antibiéticos, etc.
moldearan a la microbiota cambiante del infante, hasta conformarse la comunidad microbiana
estable del individuo. Asi, perturbaciones en la diversidad de esta microbiota (especialmente a
la que habita en el tracto digestivo) podrian conducir al desarrollo de enfermedades inmuno-
mediadas (enfermedad de Crohn, dermatitis, alergias, diabetes, obesidad, trastornos
neuroldgicos o del comportamiento, etc.), cada vez mas prevalentes.

Palabras clave: microbiota, madre, vida temprana, disbiosis, enfermedad inmuno-mediada.

ABSTRACT

Currently, the human being is considered as a holobiont organism, composed of human cells
interacting with the hosted microbial cells. This relationship begins already from the conception
and dependent on its fit is the health state throughout life. Recent studies are starting to unravel
the factors involved in the establishment of the microbiota in the early-life, as well as its role in
the suitable immunological development and the maintenance of the health. Those can come
from the mother and be transferred via placental and by vaginal delivery, affecting the fetus
either directly or by epigenetic cellular programming. During the first years of life, events such
as breast-feeding, consumption of solid food, infections, antibiotic treatment, etc., will shape
the infant’s changing microbiota, to reach the conformation of the individual stable microbial
community. Therefore, alterations in the microbial diversity (especially in the gut microbiota)
might lead to the development of immune-mediated diseases (Crohn’s disease, dermatitis,
allergy, diabetes, obesity, neurological and behavior disorders, etc.), which are increasingly
prevalent.

Keywords: microbiota; mother, early-life, dysbiosis, immune-mediated disease.



INTRODUCCION.
Justificacion-Contextualizacion.

Desde hace varias décadas se conocia la importancia cuantitativa (nUimero de
microorganismos) de la microbiota que alberga nuestro organismo en multiples localizaciones
anatomicas (cavidad oral, mucosa respiratoria, tracto gastrointestinal, piel, tracto genito-
urinario, etc.). Ademads, era conocida su relacidn simbidtica-mutualista con el huésped, donde el
organismo humano aporta el espacio y ambiente fisico adecuados, mientras que los
microorganismos participan en el desarrollo del sistema inmune y aportan defensa frente a
infecciones entéricas.

Sin embargo, no ha sido hasta recientemente, cuando el notable avance en las técnicas
microbioldgicas, genéticas y gendmicas principalmente, ha permitido desvelar aspectos
cualitativos de esta microbiota. Asi, en la actualidad, se considera al ser humano como un
organismo holobionte cuyas funciones fisiolégicas estan determinadas por su propio genomay
por el de los microorganismos que alberga (1).

De tal manera que, el estado de salud o patologia de un individuo, puede depender en gran
medida de alteraciones en la composicidn de su microbiota simbidtica. Esto es particularmente
importante en el caso del tracto digestivo, pues contiene una densa comunidad microbiana
expuesta a cambios en funcién de diversos factores (algunos propios del genotipo del huésped:
raza, género, denticidn; otros ambientales: habitos de higiene, alimentacion, fumar, etc.) a lo
largo de la vida del individuo (2).

Tras mas de un siglo de investigacion, se adopté el dogma del “Utero estéril”, segun el cual,
el ambiente humano fetal es estéril y la microbiota por tanto, se adquiere a partir del momento
del nacimiento. Sin embargo, estudios recientes empleando técnicas moleculares avanzadas,
sugieren la presencia de comunidades microbianas en la placenta, el fluido amnidtico vy el
meconio de mujeres gestantes sanas (3). Asi, actualmente se debate en la comunidad cientifica
la posibilidad de que la adquisiciéon del microbioma se inicie ya desde el Utero durante la
gestacion del feto (4).

Asi pues, conocer los factores y mecanismos que determinan el establecimiento de la
microbiota ya desde los inicios de la vida del organismo (en las etapas pre- y postnatal) es una
cuestion crucial, ya que este periodo supone una ventana critica para el desarrollo fisioldgico e
inmunolégico (5). Ello permitird en el futuro poder disefiar y evaluar intervenciones tempranas
y practicas clinicas dirigidas a moldear la transmision, adquisicién y establecimiento de la
microbiota en una direccién beneficiosa para la salud (1).

Conceptos:

e Microbiota: Conjunto de microorganismos que colonizan el cuerpo humano, incluyendo
el tracto gastrointestinal, el genitourinario, la cavidad oral, la nasofaringe, el tracto
respiratorio y la piel. La microbiota residente en el intestino humano es una de las
comunidades mas densamente pobladas, incluso mas que el suelo, el subsuelo y los
océanos. En el intestino grueso de los mamiferos la cifra de microorganismos se eleva a
102-10%. Este numero es mayor, incluso, que el de células humanas (6).

e Microbioma: Conjunto formado por los microorganismos simbidticos, sus genes y sus
metabolitos.



Holobionte: Término empleado por primera vez por Lynn Margulis , que en la actualidad
se refiere al organismo (Homo sapiens) junto con todo el microbioma que alberga
(consistente en arqueas, bacterias, hongos y protozoos) (7).

Hologenoma: Conjunto de todos los genes (propios y del microbioma) del holobionte.
Transmision horizontal de microbiota: Transferencia de microorganismos de los
progenitores a la descendencia mediante el ambiente.

Transmision vertical de microbiota: Transferencia directa de microorganismos de los
progenitores a la descendencia, sin mezcla con los microorganismos del ambiente.

Funciones biolégicas de la microbiota:

Digestiva-metabdlica: Los carbohidratos complejos, lo que popularmente llamamos fibra,
no pueden ser absorbidos por nuestro intestino delgado, a diferencia de los carbohidratos
sencillos, la grasa u otros componentes. La fibra llega intacta al colon y alli la microbiota
intestinal se encarga de digerirla y producir a partir de ella metabolitos, acidos grasos de
cadena corta que son muy importantes para conservar la salud intestinal, fomentar las
reservas energéticas y permitir que estemos metabdlicamente sanos.

Defensiva: La microbiota que recubre la mucosa intestinal ejerce un “efecto barrera”
frente a los patégenos (directamente por la produccién de sustancias inhibidoras de su
crecimiento; indirectamente, mediante la saturacién del nicho ecoldgico, es decir,
competencia por el espacio y los nutrientes). Es un mecanismo de defensa, por lo que si
se altera puede llevar a respuestas inmunitarias intensas aberrantes y/o infecciones.
Ademas, durante los primeros afios de vida, tal como se describe mas adelante, la
microbiota juega un papel fundamental en la maduracidn del sistema inmunitario.
Homeostasis inmunoldgica: Desde que nacemos, la microbiota interactia con nuestro
sistema inmune para promover su maduracidn, contribuyendo a que se forme la capa de
mucosa (una barrera frente a los patdgenos), estimular la produccién de células
inmunitarias, evitar la entrada de antigenos... Esta funcidon es extremadamente
importante; por eso los primeros afios de la vida se denominan ventana critica. Es un
momento en el que si no se instaura una microbiota correcta o si hay factores externos
que la alteran, el sistema inmune puede no madurar bien y ello, a su vez, derivar en
disfunciones crénicas: inflamaciones, alergias...(8) (Figura 1).
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Alteracidon de la microbiota y consecuencias para la salud:

El ecosistema microbiano del intestino (microbiota intestinal) incluye muchas especies
nativas que colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal, y una serie variable de
microorganismos que solo lo hacen de manera transitoria, en ocasiones dependiendo de
factores ambientales externos (exposicion ambiental) y/o internos (estado inmunoldgico, peso,
edad, hormonas, estrés, etc.). A las alteraciones de la microbiota intestinal (en cantidad,
composicion, diversidad y metabolismo) que desequilibran e inestabilizan dicho ecosistema y
desencadenan una respuesta adversa en el huésped (en multiples érganos y tejidos) se les ha
denominado disbiosis. Entre las principales causas que promueven estos cambios perjudiciales
en la microbiota se encuentran el exceso de higiene, la alimentacidn de estilo occidental (rica en
grasas saturadas e hidratos de carbono), el uso abusivo de antibiéticos y otros fdrmacos, etc.

El conocimiento progresivo de la relacién microbiota-sistema inmune ha desvelado en la
ultima década que la cantidad y calidad (tipo y diversidad de especies) del microbioma,
conformado en las diferentes etapas de la vida, tiene un notable impacto en la salud del
individuo, ya que afecta a multiples érganos y tejidos (10).

Asi, la disbiosis se ha asociado con afecciones en el adulto tan variadas como el asma, las
enfermedades inflamatorias crénicas del tracto digestivo, la obesidad y la esteatohepatitis no
alcohdlica e incluso con afecciones neuroldgicas (11), pero actualmente también se estd
encontrando asociacién con patologias infantiles como infecciones gastrointestinales,
enterocolitis necrotizante (ECN), atopia, diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal o
alteraciones neuroldgicas (autismo) (Figura 2).
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Objetivos.

Objetivo general.

El presente trabajo trata de resaltar el creciente conocimiento que se esta adquiriendo
acerca del importante papel de la interaccidn microbiota-sistema inmune en el resultado de la
salud infantil, ya desde la etapa prenatal y hasta aproximadamente los 2-3 primeros afios de
vida. Ademas, esta temprana interacciéon también tiene consecuencias en la salud en la vida
adulta.

En consecuencia, ello va a abrir el camino a futuras intervenciones sanitarias antes y tras el
nacimiento, con el objetivo de modular dicha interaccidn hacia la mejora de la salud infantil,
tanto a nivel preventivo como terapéutico.

En este escenario actual y el venidero, serd crucial la formacidn y participacion del personal
de Enfermeria, ya que podra dar apoyo en la formacidn en habitos saludables de la madre
durante la gestacion y tras el nacimiento, llevar a cabo su seguimiento y el del propio infante,
ademas de recoger nuevos datos que sirvan para ampliar el conocimiento sobre el tema objeto
de este trabajo.

Objetivos especificos.

El presente trabajo se centra en:

e Describir los factores que intervienen en el establecimiento de la microbiota infantil,
distinguiendo aquellos que intervienen en la etapa prenatal y postnatal,
respectivamente.

e Explicar el papel que la conformacién de la microbiota ejerce en el desarrollo
inmunolégico infantil.

e Comentar la implicacion y el impacto de alteraciones en el microbioma en
enfermedades mediadas por el sistema inmunitario.

e Comentar posibles intervenciones desde la Enfermeria enfocadas a una mejora global
de la salud materno-infantil, a través de la modulacion de la relacién microbiota-sistema
inmune.

Es importante mencionar que este estudio recoge informaciones recientes sobre el tema
con importantes limitaciones, debido a los siguientes aspectos: algunas de ellas han sido
obtenidas de ensayos experimentales en animales mamiferos (ratén o rata); los aln escasos
estudios en humanos son heterogéneos en cuanto a localizacién anatdmica de obtencién de
muestras; caracteristicas no controladas de las gestantes (dieta, edad, exposicion a antibidticos,
uso de anti-inflamatorios no esteroideos, genética, etc.); heterogeneidad de las técnicas
empleadas para caracterizar la microbiota (region genética analizada, plataforma de
secuenciacion), etc.

Metodologia empleada.

Para desarrollar este trabajo de revisién bibliografica actualizada, se ha realizado una
busqueda mediante combinacidn de descriptores recogidos por la National Library of Medicine
(Medical Subject Headings, MeSH) y por la Biblioteca Virtual de Salud (Descriptores en Ciencias
de la Salud, DeCS), empleando para ello operadores légicos AND, OR, NOT:

e MeSH: microbiota; pregnancy; early life; dysbiosis; infant health; immune disease.
e DeCS: microbiota; gestacidon; vida temprana; disbiosis; salud infantil; enfermedad
inmuno-mediada.



Se emplearon las siguientes fuentes de informacién:

1. Bases de datos electrénicas: PubMed-Medline, Cochrane Library Plus en espaiiol, Journal
of Pediatric Nursing y Google académico.

2. Paginas oficiales de sociedades, asociaciones y fundaciones tales como: American
Academy of Pediatrics (https://www.aap.org), Asociacién Espafiola de Pediatria
(https://www.aeped.es), Society of Pediatric Nurses (www.pedsnurses.org) y Sociedad
Espafiola de inmunologia (www.inmunologia.org).

3. Antes de realizar el trabajo se ha consultado material de clase de la asignatura de Fisiologia
Humana: Inmunologia, enfermeria en la salud de la mujer y enfermeria en la infancia y la
adolescencia (Universidad de Cantabria).

Para la notacién de cifras se ha aplicado la normativa ISO 8000-1:2009.

La bibliografia ha sido gestionada mediante el programa Mendeley Desktop vy el estilo de
citacion adoptado, Vancouver.

Descripcion de capitulos.

Esta revisidn bibliografica se divide en un total de 4 capitulos en los que se describe cémo
influye en la salud la instauracién de la microbiota intestinal en los primeros afios de vida.

e Capitulo 1: Proceso de instauraciéon de la microbiota en el recién nacido y cémo influyen
los factores relacionados con la madre durante la gestacién (periodo prenatal) y, tanto
con la madre como con la descendencia, durante y tras el nacimiento (periodo
postnatal).

e Capitulo 2: Influencia de la interaccién del bioma intestinal en el proceso de maduracién
e instauracion inmunoldgica en los primeros afios de vida.

e Capitulo 3: Influencia en la salud de los desequilibrios en la microbiota intestinal infantil
(disbiosis) en la predisposicion a padecer enfermedades inmuno-mediadas
(metabdlicas, inflamatorias y autoinmunes, alérgicas y neuroldgicas).

e Capitulo 4: Posibles alternativas terapéuticas que se pueden plantear por parte del
personal sanitario para prevenir dichas alteraciones en el equilibrio intestinal y sus
consecuencias patoldgicas.



Capitulo 1. ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA.

III

Hasta hace poco era aceptado el dogma del “vientre estéril”, segun el cual durante el
periodo de la gestacion el feto permanecia estéril hasta el momento del parto y el microbioma
del recién nacido se adquiria durante y tras el nacimiento. Sin embargo, gracias al desarrollo de
sofisticadas técnicas de aislamiento y caracterizacion genética de microorganismos,
recientemente se ha descubierto que la placenta, el fluido amnidtico y el meconio albergan una
diversidad microbiana mayor de la que se sospechaba. Por ello, actualmente se contempla (no
sin cierta controversia) que la colonizacidn del tracto gastrointestinal comienza en el utero,
donde ya desde la gestacion se daria una transferencia vertical de microbiota madre-hijo. Este
fenédmeno es aun poco conocido y se han propuesto varios mecanismos para ello, como la
infeccion intrauterina que, en el caso de una rotura de las membranas placentarias pueda
propiciar la invasién microbiana de la cavidad amnidtica; otra posibilidad es el paso de
microorganismos a dicha cavidad a través de la circulacidn sanguinea materna.

La microbiota materna oral, gastrointestinal y vaginal es la fuente inicial de
microorganismos para el ser humano durante su desarrollo. Este ecosistema microbiano
materno estd sometido a variaciones a lo largo del periodo de gestacién, aumentando
progresivamente la carga microbiana (con cambios evidentes en la microbiota digestiva
principalmente en el tercer trimestre), pero también tras el nacimiento (parece que los cambios
persisten hasta 1 mes tras el parto) (13). Ademas, se va a ver influenciado por multiples factores
externos (hdbitos de la madre, entorno social y ambiental de vida del recién nacido, etc.) e
internos (genética, hormonas, estrés, edad, estado de salud, etc.) (14).

Asi pues, parece que el proceso de colonizacion del organismo por la microbiota se iniciaria
en el Utero materno, siendo especialmente critico y cambiante durante los primeros dos afios
de vida (tendiendo a ser mas estable en la edad adulta en condiciones saludables), influenciado
por aspectos como la exposicion a patdgenos y la transmisidon horizontal de microbiota (por
cohabitacion), la forma y tipo de alimentacién, tratamiento con antibidticos, etc.). En la
actualidad se esta investigando el alcance e impacto de estos cambios iniciales en el microbioma
sobre la salud infantil (Figura 3).
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1. Instauracion de la microbiota en la etapa prenatal. Factores que afectan a la
transmision vertical:

1.1. Estado inmunolédgico de la mujer gestante.

Los cambios en el sistema inmunolégico generados en el organismo materno responden a
las rapidas necesidades de crecimiento y desarrollo fetal, ademas estos cambios segun recientes
estudios se producen en paralelo a una modificacién de la diversidad microbiana materna (14).
Pese a esta clara relacién sistema inmune-microbiota, los mecanismos de interaccién aun no
han sido bien definidos en el contexto del desarrollo fetal en el vientre materno. Es conocido
que las afecciones que puede presentar la gestante (infeccidn, sobrepeso, diabetes gestacional,
alergias, etc.) pueden generar variaciones en la microbiota intestinal, pero la influencia de estas
alteraciones en el sistema inmune y su impacto en la salud pre y postnatal aun no ha sido
adecuadamente caracterizada (15).

La disfuncidon del sistema inmune puede ser mediada por mecanismos epigenéticos
desencadenados por factores ambientales externos e internos, como pueden ser una dieta poco
equilibrada (carencias de zinc, cobre, hierro, selenio y vitaminas del grupo A, B, Cy E), la
exposicién prolongada a situaciones estresantes o una elevada edad gestacional, entre otros.
Ello puede conducir a una modificacién nociva de la microbiota intestinal materna (disbiosis),
que posteriormente sera transferida al recién nacido. Asi, por ejemplo, en un estudio realizado
a gestantes finlandesas, se ha evidenciado que, a mayor edad, aparece un mayor nivel de
citocinas de caracter proinflamatorio (IFN-y, IL-2 y 6, TNF-q, ...), incluso sin afadir cambios
sustanciales en la alimentacién durante el embarazo (16,17).

Asi mismo, en diferentes estudios se ha constatado que la estimulacién del sistema inmune
materno, que puede darse, por ejemplo, frente a infecciones virales (intrauterinas, orales e
incluso placentarias), también puede generar alteraciones en el microbioma materno incluso
mas alla de la flora digestiva materna. Estas alteraciones pueden potencialmente extenderse a
la flora del recién nacido e incluso generar alteraciones estructurales. En un estudio
experimental en el que se indujo disbiosis en ratonas embarazadas mediante la inyeccién de
acido policitidilico para simular una infeccién viral, se vio afectado al desarrollo neurolégico de
la descendencia, resultando en un comportamiento neuropatolégico similar al autismo.
Ademas, también se evidenciaron alteraciones estructurales en la barrera intestinal, asi como
en la composicién de la microbiota y en los metabolitos de las crias. Es posible que un proceso
infeccioso bacteriano materno conlleve una invasién del material infeccioso a la cavidad
amnidtica y promover una cascada inflamatoria que genere la prematuridad del parto. Por
ejemplo, la expresion de prostaglandina E2 (regulador negativo de la inmunidad innata en la
placenta humana), se ha demostrado que fomenta la diseminacion bacteriana. Pese a esto, poco
se sabe aun sobre las capacidades inmunes innatas de las membranas fetales, que sirven como
limite entre el ambiente externo materno y el ambiente fetal. Ademas, no se han evidenciado
los mecanismos inmunes o la fuente primaria, implicados en dichos procesos (18).

1.2. Entorno de vida de la mujer gestante: rural vs urbano.

El entorno de vida de la mujer gestante es otro de los factores epigenéticos que pueden
interferir en el desarrollo de la microbiota intestinal. En 1989, el britanico David P. Strachan
propuso la “teoria de la higiene”, segun la cual el exceso de asepsia en la sociedad occidental
genera una menor exposicidn a microorganismos en los primeros afios de vida, lo que repercute
en un peor desarrollo del sistema inmune y en consecuencia un mayor riesgo a enfermedades
inmuno-mediadas (14). Esto podria explicar el aumento en la incidencia de enfermedades como
el asma o la diabetes mellitus tipo | en la infancia en sociedades industrializadas (19).

En cambio, compartir ambiente con animales puede generar un proceso de colonizacién
diferente. Se ha observado una relacién beneficiosa para el desarrollo de la microbiota del recién
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nacido y también se ha visto una reduccién en la incidencia de alergias y otras enfermedades
inmunomediadas. En mayor medida, se ha apreciado en nifios nacidos en zonas rurales que la
diversidad bacteriana es mucho mayor mientras que el riesgo de desarrollar alergias es mucho
menor. No obstante, los mecanismos de este efecto aliin no han sido descritos (15).

Ademas, se ha visto que existe una diferencia importante en la microbiota intestinal de
nifios nacidos en Africa y en zonas de Europa. Las influencias socioeconémicas, generan una gran
diferencia en la dieta entre ambos continentes. La riqueza en fibra de las dietas africanas
contrasta con la pobreza en fibra y el exceso de grasas en dietas europeas, lo que se traduce en
una mayor pobreza en microorganismos del género Bacterioides, un exceso de Fermicutes y una
menor variedad de otros tipos de microorganismos en la microbiota de nifios europeos. Un dato
llamativo relacionado con esto es la bajisima incidencia de alergias y asma en comunidades
africanas (especialmente en zonas rurales) frente a sus homdlogos europeos. Algo también
extrapolable a nifos europeos de zonas urbanas y rurales donde la incidencia también es mucho
menor (15,19).

La contaminacidn ambiental o presencia de sustancias nocivas en el aire es resultado de
actividades naturales (erupciones volcéanicas, incendios, etc..) o humanas (industria, medios de
transporte, tabaco...). La contaminacidon constituye un gran peligro para los seres vivos
expuestos; las mujeres embarazadas y los recién nacidos no son una excepcién. La mayor parte
de los contaminantes ambientales acceden al organismo por via respiratoria, alcanzando
primeramente a los pulmones donde entran en contacto con las células defensivas alveolares
(macréfagos) y de ahi al resto del organismo mediante diseminacidn sanguinea. Otra gran parte
de esos contaminantes pueden acceder directamente mediante la cavidad bucal por medio de
la ingesta de alimentos, liquidos o por aspiracién de particulas. Estos contaminantes pueden
alterar el desarrollo normal de la microbiota intestinal, generando disbiosis en la misma. El
efecto habitual es el aumento de Bacterioides que contribuyen a degradar la mucosa intestinal
y en consecuencia alterando la permeabilidad intestinal. En el sentido contrario, la disminucién
de bacterias del género Lactobacillus generan una disminucién de Fermicutes, siendo estas
ultimas unas grandes promotoras de la homeostasis del tracto gastrointestinal. En un estudio
realizado en Canada, con ratones expuestos a un ambiente urbano, durante un periodode 1a 2
semanas, se evidencio una alteracién en la composicién de la microbiota intestinal que
desencadend una respuesta inflamatoria. La causa se pudo deber a una exposicidon de los
ratones a metales pesados (plomo, arsénico, hierro...) administrados a través del agua potable.

Por el momento los resultados obtenidos en estos estudios, no han sido replicados en
humanos, pero las condiciones ambientales actuales en grandes ciudades y los patrones
mantenidos en estos estudios experimentales con animales, hacen pensar que parte de los
problemas de salud originados en las sociedades actuales podrian estar relacionados con las
disbiosis generadas por la contaminacidn del medio en el que vivimos. La fuente primaria de
estas disbiosis, podria surgir ya desde el embarazo, a través de las mujeres expuestas (20,21).

1.3. Alimentacidn de la mujer gestante.

Si, tal como parecen indicar los ultimos hallazgos cientificos, la microbiota empezara a
establecerse realmente ya desde la gestacidn, seria légico pensar que, dentro del estilo de vida
materno, la alimentacion también influird como factor epigenético moldeador de la microbiota
digestiva. Se ha visto que un excesivo aumento de peso, asi como la exposicién a procesos
inflamatorios, originados por el estilo de alimentacién, interfieren con el desarrollo del bioma
placentario pudiendo incluso desencadenar un parto prematuro (16).

La dieta humana ha ido evolucionando desde el establecimiento de la ganaderia y la
agricultura con el asentamiento de las sociedades ndmadas antiguas hasta el avance tecnoldgico
que supuso la revolucién industrial en la época moderna. Las nuevas tecnologias de



procesamiento y conservacién alimentaria, por otro lado, han permitido introducir en el
mercado nuevos alimentos mas caldricos, con menor aporte nutricional y de fibra. Ademas, a
medida que las sociedades se vuelven mas urbanas, el estilo de vida sedentario crece. Como
norma bdsica, en una dieta equilibrada en porcentaje diario de hidratos de carbono deberia
rondar el 55% (siendo estos preferiblemente de caracter complejo), el 30% deberian ser acidos
grasos (principalmente de origen vegetal) y el 15% restante proteinas.

Se ha visto que el estilo de alimentacidn materno y la ganancia de peso gestacional influyen
en la composicién de la microbiota intestinal del recién nacido y dicha composicién, a su vez, en
capacidades metabdlicas. Por ejemplo, frente a dietas ricas en proteinas y grasas animales, se
da una mayor presencia de Bacterioides frente a Prevotellas presentes en mayor medida en una
alimentacién mas rica en hidratos de carbono (22,23).

Ademas del porcentaje de macronutrientes en la dieta materna, previamente citados, hay
otros factores alimentarios que influyen en el desarrollo de la microbiota del recién nacido,
como son:

e El procesamiento de los alimentos, mediante organismos manipulados genéticamente
y/o el uso de sustancias quimicas (agrogquimicos, antibidticos, hormonas, etc.).

e El grado de hidratacién, esencial por la elevada composicién hidrica del recién nacido,
asi como por ser un vehiculo para sales minerales. Un factor que podria interferir
negativamente en el equilibro de la flora, es la cloracidn del agua (24).

e Las técnicas de cocinado también influyen en la composicién de los alimentos; asi la
exposicién prolongada altas temperatura pueden generar reacciones quimicas que
alteren dicha composicién. En un estudio se sometieron varios alimentos de diferentes
grupos (carne, legumbre, cereal, verdura y fruta) de la dieta basica a diversas técnicas
culinarias (horneado, coccidn, crudo, etc...) y se tomd como referencia las reacciones
quimicas generadas (productos ciclicos y policiclicos, algunos de ellos nocivos, que
aparecen al reaccionar azlcares con proteinas a altas temperaturas, conocidos como
formulas de Maillard) asi como la composicién en acidos grasos de cadena corta
derivados del proceso metabdlico y la estructura de la comunidad microbiana intestinal.
Se vio que las técnicas que sometian a los alimentos a mayores temperaturas (hornear,
freir y asar) generan mas férmulas de Maillard, menores niveles de acidos grasos de
cadena corta y un menor nivel de bacterias saludables, frente a técnicas menos
agresivas como la coccidn, la plancha o sobre todo los propios alimentos crudos (25).

Por otro lado, se ha visto que la suplementacién con acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga (omega-3) durante el tercer trimestre del embarazo, ha reducido el riesgo de asma,
infecciones del tracto respiratorio inferior y sibilancias en el recién nacido (26). Lo mismo sucede
con la suplementacion con vitamina D que durante el ultimo trimestre de embarazo, se ha visto
como un factor protector frente a enfermedades de caracter respiratorio (asma, sibilancias, etc.)
y frente a alteraciones neurolégicas como el autismo (27).

Ademas, el cumplimiento de una dieta saludable y equilibrada como la dieta mediterranea,
podria suponer un gran beneficio en la conformacién del bioma del recién nacido, por lo que
puede ser un gran modelo para promover desde el dmbito sanitario habitos de vida saludables
en la mujer gestante y madre (aspecto que sera comentado en el ultimo capitulo) (24).

1.4. Uso de antibidticos y consumo de probidticos, prebidticos y simbidticos.

El consumo de antibidticos es otro de los factores epigenéticos de gran influencia en el
establecimiento del bioma del recién nacido. Ademas del posible consumo de antibidticos si la
mujer los precisa en la etapa gestacional, se puede afiadir la toma de antibidticos en el proceso
de alumbramiento, ante cesareas o en partos vaginales en madres con presencia de
estreptococos del grupo B principalmente (15).
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Se ha visto que la administracién de antibidticos a embarazadas, ademas de suponer una
alteracion del bioma intestinal neonatal, supone una menor capacidad defensiva por parte del
sistema inmune, asi como un mayor riesgo de sepsis neonatal. Ello se debe principalmente a la
falta de transferencia de bioma durante el proceso de parto. Dicho efecto como es ldgico,
depende, entre otras cosas, del tipo de antibidticos, la dosis, el momento de administracién y
por la influencia de la dieta materna (23).

Como se referencia en el apartado anterior, la dieta materna durante el embarazo es un
factor vital en el establecimiento de la flora intestinal del recién nacido. En las etapas posteriores
al parto, ya esta claro el beneficio de consumir alimentos probidticos, prebidticos y simbidticos
en la salud, asi como en el equilibrio de los efectos nocivos que generan los antibidticos en el
organismo. Pero por el momento no esta muy clara la relacidn en etapas preparto, aunque si
hay evidencias de la reduccién del riesgo de parto prematuro (18).

Probidticos: Microorganismos vivos que, administrados en cantidades adecuadas, aportan
un beneficio en la salud del huésped, manteniendo el equilibrio correcto de la microbiota
intestinal. Los géneros bacterianos mds empleados como probidtico son Bifidobacterium y
Lactobacillus. Los resultados obtenidos son contradictorios y varian segun el género y las cepas
involucradas. Algunas cepas se ha visto que contribuyen a modular la respuesta inmunoldgica,
mantener en equilibrio la barrera intestinal dificultando la adhesion de patégenos y ademas
participa en la produccién de metabolitos necesarios para el mantenimiento de la homeostasis
interna (vitaminas, acidos grasos de cadena corta, neurotransmisores...); ademas se ha visto que
contribuyen a perder peso y a reducir los niveles séricos de acidos grasos. Otras cepas, por el
contrario, conducen a un aumento de peso, asi como a efectos pro-inflamatorios.

Prebiédticos: Componentes de los alimentos que confieren beneficios para la salud al
huésped mediante la estimulacién del crecimiento y/o el metabolismo de las bacterias
beneficiosas, incluidos miembros especificos de la microbiota intestinal. Los probidticos mas
comunes son los siguientes: oligofructosa, inulina, galacto-oligosacdridos, lactulosa y
oligosacaridos de la leche materna. Poseen la capacidad de alcanzar secciones distales del tracto
gastrointestinal y actuar como sustrato fermentable para las bacterias intestinales.

Simbidticos: Alimentos que contienen tanto probidticos como prebidticos (23,28).

1.5. Duracién de la gestacion.

Las semanas de gestacién del recién nacido es otro de los factores que puede afectar a la
colonizacion por microbiota. Se considera que un parto normal o a término dura entre 38 y 42
semanas, y los bebés nacidos por tanto antes de la semana 38 se consideran prematuros o
pretérmino. En estos bebés el proceso de colonizacién del bioma es mucho mas lento y menos
diverso en especies que en los recién nacidos a término, pudiendo ser ademas algunos de los
colonizadores posibles patogenos (ej: Escherichia coli, Klebsiella, ...); las bacterias consideradas
como beneficiosas (ej: Bifidobacterium, Lactobacillus, ...) se encuentran en pequefias cantidades
frente a los nacidos a término. Los factores etioldgicos de esta diferencia podrian estar, ademas
del tiempo de permanencia en el vientre materno, en el proceso que sufre el recién nacido los
primeros dias de vida: asepsia presente en las unidades intensivistas neonatales, retraso en la
introduccion de alimentacién oral o la administracion de antibidticos tanto al neonato como a
la madre (29).

1.6. Forma de alumbramiento.

Como ya se ha comentado anteriormente, la teoria segln la cual el feto dentro del Utero
crece en condiciones de esterilidad estd siendo desechada y actualmente se cree que el proceso
de colonizacién bacteriana se inicia ya durante la gestacidn, aunque aun no se conocen los
mecanismos precisos. Lo que si estd claro es que uno de los factores que mayor influencia genera
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en el desarrollo de |a biota intestinal, es el propio proceso de parto, en el cual diversas regiones
corporales maternas (con su respectiva biota), entran en contacto con el recién nacido. Esto se
ha evidenciado principalmente en las primeras muestras fecales del recién nacido, en las cuales
los perfiles microbianos presentan gran semejanza con la microbiota presente en el tracto
gastrointestinal, genital y dermatoldgico materno. Esta influencia es tal, que se ha visto que
condiciona el bioma del recién nacido como minimo durante los dos primeros afios de vida
(Figura 4). En condiciones normales, inicialmente es predominante la presencia de
bifidobacterias durante ese periodo, pero en los afios posteriores dominaran en gran medida
Bacterioides y Fermicutes que conformaran el bioma principal durante el resto de la vida (19).

En el parto por via vaginal se ha observado una semejanza con la microbiota vaginal
materna (Lactobacillus y Prevotella), transferidos por contacto en el canal de parto. También se
ha visto la presencia Enterobacterias (Escherichia y Klebsiella) provenientes de la microbiota
intestinal materna. Durante la gestacién, el organismo materno sufre una serie de cambios para
adecuarse a las necesidades de desarrollo del feto. Asi, por ejemplo, se da una reduccién de la
diversidad bacteriana y aumenta la cantidad de especies de Lactobacillus, esta diferencia
aumenta a medida que lo hace la edad gestacional. Ello podria servir para aumentar la
produccién de acido lactico vaginal y proteger al feto de infecciones (15,16).

En contraposicidn con el parto vaginal, la cesarea se ha relacionado en mayor medida con
la microbiota de la piel materna (dominada por Staphylococcus, Corynebacterium y
Propionibacterium), por ser la estructura materna con la que el recién nacido contacta, asi como
otros microorganismos ambientales como, por ejemplo, los transferidos por el propio personal
sanitario. Ademas, en las cesareas se ha visto que el proceso de colonizacién es mas lento vy,
aunque no ha sido demostrada la relacidn, se especula con la posible influencia que puede tener
el consumo de antibidticos administrados a la madre durante el proceso pre y post quirlrgico,
asi como el alargamiento de la primera lactancia materna durante el proceso de recuperacion
de la madre. Por otro lado, se ha observado que la maduracién y por tanto la capacidad de
respuesta del sistema inmune en recién nacidos por cesdrea es menor durante al menos el
primer afio de vida (niveles mas bajos de citoquinas y anticuerpos IgA, 1gG e IgM) respecto a los
nacidos por parto vaginal, lo que en etapas posteriores podria tener una gran influencia en las
enfermedades relacionadas con desequilibrios en el sistema inmune (15).

En un estudio realizado en Holanda, se vio que los nifios nacidos mediante cesarea al
presentar menor cantidad de Bifidobacterias y Bacteroides, a medio-largo plazo presentaban
mas riesgo de desarrollar obesidad. No se descarta la relacién con otro tipo de enfermedades,
aunque por el momento no han sido descritas (30).

Si bien son necesarios mas estudios acerca de la influencia de la forma de alumbramiento
en la microbiota adquirida por el recién nacido, parece que las diferencias encontradas podrian
deberse mas bien a fuentes de microorganismos no maternas y/o a la eliminacidon de
microorganismos maternos por el uso de antibidticos.
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A) Paradigma del vientre estéril B) Hipétesisde la colonizacién “in-ttero”
El fetoyla placentason estériles. La placenta portasu propio microbioma.
El microbioma se adquiere tras el nacimientc La colonizacién del tracto digestivo comienza
enelutero

Alumbramiento vaginal o
por césarea

Figura 4. Paradigmas de adquisicion temprana de la microbiota y sus consecuencias sobre el papel de
la via de alumbramiento. A) Segun el dogma del “Utero estéril”, la via anatdmica de alumbramiento parto
vaginal vs cesdrea estableceria diferencias evidentes en la microbiota del recién nacido; B) Segun la
hipdtesis de la colonizacion por microbiota ya en el Gtero, reduciria las diferencias en la microbiota del
recién nacido por via vaginal o por cesadrea. Tomada con permiso de (4).

2. Conformacion de la microbiota en la etapa postnatal.

Tras el nacimiento el recién nacido comenzard a estar expuesto a multiples fuentes de
microorganismos (procedentes de la madre y de personas con las que haya cohabitacién, del
ambiente, de los alimentos, etc.) y varios factores (infecciones, antibidticos, nutrientes,
genética, etc.) influenciaran la colonizacion de las regiones anatémicas que albergaran
principalmente a la microbiota (piel, mucosas nasal y oral, tracto digestivo).

2.1. Modo de alimentacion del recién nacido.

En funcidn del estado de salud de la madre y del recién nacido, éste recibira su primer
alimento en forma de leche, bien de origen materno a través de la lactancia, o bien como
férmula suministrada.

La leche materna es generada por las glandulas mamarias de forma natural y sirve para
aportar al recién nacido los nutrientes necesarios para su correcto desarrollo. Segun las
recomendaciones actuales de la Organizacién Mundial de la Salud, deberia ser la Unica forma de
alimentacién los seis primeros meses de vida para después introducir de forma progresiva
diferentes alimentos como complemento (fruta, verdura, cereales, etc...) (30). Esta forma de
alimentacién en los recién nacidos aporta diferentes beneficios a corto e incluso a largo plazo,
como pueden ser: permite un mejor desarrollo fisico y cognitivo, reduce la mortalidad infantil,
aporta componentes necesarios para el desarrollo inmunoldgico lo que ayuda a combatir
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infecciones, reduce el riesgo de padecer enfermedades (celiaquia, obesidad, diabetes,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, esclerosis multiple, artritis reumatoide, alergias, etc...),
contribuye a la formacién de la microbiota intestinal; ademads de los beneficios que aporta a
nivel materno: estimula la produccién de oxitocina contribuyendo a una mejor eliminacion de
los restos placentarios, disminuye el riesgo de cdncer de mama y ovario y ademas supone un
gran ahorro respecto a otras formas de alimentacién, por lo que es considerado una forma de
alimentacién éptima, segura y rentable tanto para el recién nacido como para la madre, ademas
de ser considerada la primera vacuna para el recién nacido por el aporte de componentes al
sistema inmune (31,32).

La composicién de la lecha materna depende de factores extrinsecos como: edad
gestacional, peso materno, drea geografica y ambiente local, higiene, alimentacion materna,
modo de alumbramiento y etapa de lactancia. También de factores intrinsecos como: pH,
inmunidad materna, etc. (33,34). Durante los primeros dias tras el parto, el primer fluido
mamario de la madre es el “calostro”, rico en inmunoglobulina A (IgA), lactoferrina, leucocitos y
factores de desarrollo y crecimiento, mientras que su contenido en lactosa es bajo. Ello indica
gue su papel es mas inmunoldgico y de desarrollo que nutricional. Sobre las 4-6 semanas post-
parto la leche materna se considera “madura” y estable, siendo, en rasgos generales, la
composicion habitual la siguiente (30):

e El bioma presente en la leche materna abarca especies muy diversas y de diferente
etiologia, como son: Staphylococcus, Streptococcus (siendo estas dos las mas
abundantes), Propionibacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus,
Veillonella y Prevotella (ambas presentes en la biota oral) y bacterias de la piel como
Propionibacterium y Corynebacterium entre otras muchas mas especies. Estas
colonizadoras ejercen diversas funciones en el organismo del neonato: participan en los
procesos digestivos, actlan como barrera defensiva frente a otros microorganismos
(reduce la permeabilidad intestinal mediante la produccidon de mucina), contribuyen a
desarrollar y fortificar el sistema inmune, etc. Ademas del bioma bacteriano, la lactancia
aporta otro tipo de microorganismos como levaduras y hongos (Malassezia, Candida,
etc.).

e la leche humana presenta una elevada concentracidn de oligosacaridos, estos
presentan la particularidad de que son dificiles de digerir por el organismo, por lo que
alcanzan la parte distal del tracto digestivo, donde actian como prebidtico estimulando
el crecimiento de microorganismos beneficiosos para el recién nacido (Bifidobacterium,
lactobacillus, Bacterioides, etc.).

e Inmunoglobulinas:

o IgA: Siendo la inmunoglobulina mas abundante y reduciendo su concentracién
a medida que él bebe se desarrolla. La principal funcién es la de actuar como
elemento defensivo en las mucosas (neutralizando y dificultando la adherencia
de patogenos).

o IgM: Primerinmunoglobulina generada por el sistema inmune del recién nacido,
actya activando el sistema del complemento ante respuestas infecciosas
primarias.

o IgG: Presente en elevada concentracion en el calostro materno, esta
inmunoglobulina presenta un papel clave en la respuesta inmune del sistema
humoral.

e Proteinas bioactivas antimicrobianas: Proteinas séricas que incrementan la capacidad
inmune del recién nacido, algunos ejemplos son: lactoferrina (se une al hierro libre, sin
el cual se complica el crecimiento de un elevado nimero de patédgenos bacterianos, por
lo cual presenta una gran actividad antimicrobiana), lisozima (destruye la pared de
bacterias gram positivas y junto a la lactoferritina destruye gram negativas) y a-
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lactalbumina (principal proteina sérica, la cual actia como prebidtico de diversas
bacterias beneficiosas).

e Citocinas: Regulan el sistema inmune, asi como la respuesta inflamatoria. Ej:
Interleucinas (IL-1B, -6, -8 y -10).

e Factores de crecimiento: Factor de Crecimiento Epidermal (EGF), Factores de
Crecimiento Neuronal (NGFs), Factor de Crecimiento de Endotelio Vascular (VEGF),
Factores de Crecimiento tipo Insulina (IGFs), etc. Participan en procesos de desarrollo y
maduracién de intestino, sistema nervioso, sistema vascular, desarrollo de eritrocitos y
expresién de hemoglobina, etc.

e Leucocitos (macrofagos, neutréfilos segmentados vy linfocitos), que presentan diversas
funciones inmuno-mediadoras: presentacidon de antigenos a linfocitos T-CD4,
fagocitosis, mediadores de procesos inflamatorios, reconocimiento de patdgenos, etc...

e Hormonas: lactoferrina (quelante de hierro, con propiedades antioxidantes vy
antibacterianas); somatostatina (regula el crecimiento del epitelio gastrico);
adiponectina (regula la ganancia de peso y es anti-inflamatoria); leptina (controla el
apetito); grelina (regula el metabolismo energético), etc.

Respecto al bioma aportado en la lactancia materna, antiguamente se pensaba que provenia
Unicamente de contaminacidn externa, aunque actualmente se conoce que la composicidn
vendra condicionada por el tipo de microbiota intestinal, dermatolégica y oral materna. El bioma
en la leche se conformara mediante un mecanismo denominado “via entero-mamaria”, en la
cual los componentes alcanzan y colonizan la gldndula mamaria gracias a la dilatacion generada
en la misma, producto de la vasodilatacion sanguinea y linfatica. Posteriormente mediante el
amamantamiento son transferidos al recién nacido. (15,34—36). A su vez, se daria en la leche una
inoculacidn retrégrada de la microbiota oral del lactante (30).

La lactancia materna por lo tanto presenta propiedades simbidticas en el recién nacido, por
un lado contribuye a establecer un bioma mediante la transferencia de diversas especies de
microorganismos (por lo que actia a modo de probidtico) y, por otro lado, el caracter prebidtico
lo aportan buena parte de los componentes anteriormente citados, los cuales contribuyen al
crecimiento y establecimiento de los diversos microrganismos (algunos de ellos previamente
citados), favoreciendo una colonizacién dominada por Bifidobacterias.

Respecto a la alimentacidén del recién nacido con leche de férmula, se ha observado que la
composicion bacteriana de su tracto digestivo sera diferente y abundaran principalmente
Enterococos, siendo por tanto la colonizacién mas pobre (35). Como se ha mencionado
anteriormente, la microbiota intestinal cumple un papel clave en el desarrollo del neonato ya
gue presenta unas funciones caracteristicas, por lo que al ser mas pobre en composicién y en
variedad, dicho desarrollo serd menos eficaz.

En un estudio en el que se realizé un seguimiento de la evolucidn de la microbiota intestinal
a 11 bebés de madres brasilefias de baja condicién econdmica, durante su primer afio de vida,
se vio un patrén bastante mas estable en niflos que recibieron lactancia materna exclusiva o
predominante, respecto a los que recibieron lactancia artificial o introduccion de solidos de
forma precoz. Ademas, se evalud la estabilidad de la microbiota del recién nacido frente a
ataques externos (infecciones, consumo de antibidticos, etc...) y se observé que la microbiota
de los alimentados con lactancia materna era mucho mas estable frente a estos cambios, lo que
ademas refuerza las ideas actuales sobre la importancia de la alimentacién en el primer afio de
vida (36-38).

Se ha visto que la lactancia materna, al contribuir al establecimiento y maduracién del
sistema inmune, presenta mayores ventajas, como son: disminucion de la morbimortalidad,
menores indices de infecciones, enfermedades inflamatorias, alergias, etc. En un estudio
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realizado con lactantes de América latina, siendo poco menos de 2/3 alimentados con leche de
formula y el 1/3 restante alimentados con lactancia materna exclusiva, se evalué el nimero de
ingresos hospitalarios. Por cada nifio con lactancia materna exclusiva que presentd enfermedad
diarreica aguda, se dieron 16 con lactancia artificial (39).

A partir de los 6 meses de vida, la introduccion de alimento sélido variado, incluyendo
carbohidratos no digeribles, tendra un impacto en el establecimiento de la microbiota digestiva,
aumentando la cantidad de Bacterioides y Firmicutes respecto a otras especies como
Bifidobacterias, Proteobacterias y Actinobacterias. A medida que se transforma la composicion
bacteriana, también lo hace la capacidad funcional intestinal, permitiendo la metabolizacién de
nuevos componentes (hidratos de carbono, vitaminas, xenobidticos o compuestos quimicos
contaminantes, etc.) (40). Parece que la introduccion de alimentos sélidos determina dos fases
distintas en la sucesién de microorganismos en el tracto digestivo infantil y una fuerte
direccionalidad del cambio hacia la composicién taxondmica y funcional de la microbiota
materna. Estos cambios se sucederdn hasta los tres primeros afios de vida y culminaran como la
microbiota habitual en adultos, mucho mds compleja y especializada en sus funciones
metabdlicas (15,34) (Figura 5).

Otro aspecto relacionado con la alimentacidn a tener en cuenta en la adquisicion de microbiota,
especialmente la de la cavidad oral, es la denticiéon. En la colonizacién bacteriana oral se
consideran dos estadios: la etapa pre-denticién (se inicia a las 8-16h tras el nacimiento, muy
influenciada por el microbioma materno) y una segunda etapa que se inicia con la aparicién de
la dentadura primaria (iniciada normalmente entre los 6 y 12 primeros meses de vida). En esta
segunda etapa, por tanto aparece un nuevo hdbitat para la colonizacion bacteriana, en ella se
instalardn nuevas especies, sin embargo seran predominantes las especies ya existentes en la
etapa pre-predenticion, evidenciando por tanto, la importancia del bioma materno transmitido
en la instauracién de la microbiota definitiva (37).

A continuacidn, se describen aspectos relacionados con los habitos maternos que afectan a
la composicién quimica y microbiolégica de la leche o bien, que afectan a la transmision de
microbiota madre-hijo (por ejemplo, a través del contacto con la saliva o con la piel).

2.2. Alimentacion de la madre.

La alimentacién materna influye mas alla del embarazo, asi en el neonato el aporte de
nutrientes y elementos defensivos transferidos mediante la lactancia materna puede ser variado
segln el tipo de alimentaciéon predominante en la madre. Estudios realizados con modelos
animales han demostrado que una alimentacidon materna rica en grasa en el periodo de lactancia
ha evidenciado mayor incidencia de enfermedades (hipertension, obesidad, diabetes, etc...).
Esta influencia se produce ya que dichos componentes transferidos en la lactancia contribuyen
a la conformacion de la microbiota intestinal. Ademds, se ha visto que la conformacién de la
microbiota presente en la leche materna, originada mediante la via entero-mamaria también
sufre variaciones. Por ejemplo, segln la dieta materna; en un estudio en el que se administré
probidticos orales con cepas de Lactobacillus, se vio que 6 de cada 10 mujeres presentaban
dichas cepas en la leche materna. Respecto a otros componentes como los oligosacdridos o
inmunoglobulinas presentes en la leche materna, pesar de la influencia en la composicion de la
microbiota intestinal del recién nacido, no hay evidencia suficiente sobre cémo la forma de
alimentacién de la madre influye en dicha composicion transferida al recién nacido (16).

Otro elemento para tener en consideracién, ademds de los alimentos consumidos en la
dieta es, tal como se ha comentado mas arriba, la forma de cocinado de estos, ya que influira
en la composiciéon de los nutrientes que poseen por las diferentes reacciones quimicas
generadas. Al funcionar estos como sustrato para la microbiota intestinal, se van a generar
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diferentes patrones en el bioma materno, el cual posteriormente es transferido al recién nacido
(25).

Dadas las evidencias de disbiosis en el microbioma fecal de nifios con sobrepeso, se esta
investigando la influencia del microbioma de madres obesas en la salud de la descendencia y su
factor predictivo en el desarrollo de obesidad y enfermedad infantil (41). Ademas de las posibles
consecuencias de la obesidad durante la gestacidon (hipertensién, diabetes gestacional,
anomalias en feto-placenta, macrosomia del feto, etc.), parece que hay consecuencias en el
desarrollo y salud en la etapa postnatal. Dichos efectos se aprecian ya en la composicién de la
leche materna (mayor concentracidon de insulina y leptina, mientras que menor nivel de
adiponectina) (42).

Unos buenos habitos alimentarios por parte de la madre, por tanto, influyen positivamente
en el recién nacido gracias a la lactancia materna. Por ejemplo, el consumo diario de frutos secos
(ej. nueces) que aportan vitaminas, minerales y otros elementos de caracter prebidtico
(polisacaridos, polifenoles, etc..) influira positivamente en dicho proceso. Es por ello, por lo que
la alimentacion en el periodo postparto es otro elemento para tener en cuenta en la instauracion
del bioma del recién nacido (43).

2.3. Exposicion a antibidticos.

Como se ha visto en anteriores puntos, el consumo de antibidticos en el periodo gestacional
y durante el parto tienen una gran influencia en el desarrollo y composicion del bioma del recién
nacido. Las etapas posteriores al parto no son una excepcidn vy, el consumo de antibiéticos por
parte del neonato junto con la forma de alimentacion, son los dos factores de mayor influencia
en dicho desarrollo en los dos primeros afios de vida.

Se estima que de media un recién nacido consumird unos 3 tratamientos antibidticos
durante sus dos primeros afios de vida, dichos tratamientos ademas no siempre seran efectivos,
pero, sin embargo, si que interferiran en el desarrollo del bioma, destruyendo determinadas
especies que podran volver a formarse de forma progresiva en algunos casos, pero no en otros,
cuando cese el tratamiento farmacoldgico. Ademas, la administracidon de antibioterapia puede
hacer que proliferen determinados microorganismos que pueden alterar la homeostasis, como
puede ser el crecimiento en exceso de hongos como Candida albicans.

Por otro lado, las cepas que sobreviven al efecto del antibiético, pueden hacerse resistentes
y crecer en numero en exceso lo que posteriormente dificultard la recuperacion de los
microorganismos perdidos por el efecto del antibidtico (15,39).

En un estudio en el que se compard la forma de alimentacién en los primeros meses de
vida, de un grupo de recién nacidos de similar condicién socioecondmica (lactancia materna
exclusiva, lactancia materna predominante y lactancia artificial), se vio que la resiliencia, es
decir, la capacidad de adaptarse a los cambios de la microbiota del recién nacido (expuesto a
antibidticos, por haber presentado infecciones respiratorias), fue muy dispar:

e El primer grupo (lactancia materna exclusiva): A pesar de presentar ligeras
perturbaciones el primer mes, tras el consumo de antibidticos, los meses sucesivos la
diversidad microbiana aumento.

e En el segundo grupo (patron mixto entre lactancia materna y alimentos
complementarios antes del sexto mes de vida): Se observé que, a pesar de mantener las
alteraciones durante los cinco primeros meses posteriores al consumo de antibidticos,
tras este periodo la flora intestinal recuperé su diversidad.

e El tercer grupo (alimentacion complementaria): Se estableci6 una composicidn
intestinal diferente a la habitual de forma permanente.

17



Esta influencia de la forma de alimentacidn del recién nacido, como ya se menciond en el
apartado anterior, viene muy ligada al caracter simbidtico de la leche materna y refuerza las
tesis sobre la importancia de la lactancia materna en las primeras etapas de la vida (38,44).

Se ha observado que la administracidon de antibidticos al recién nacido como la cefalexina
en dias posteriores al parto, reducen el nivel de Bifidobacterias y generan un aumento en exceso
de Enterococos los primeros meses de vida. Por otro lado, también la administracion de
antibiodticos a la madre en los primeros dias de vida del recién nacido, tienen gran influencia. Asi
frente a la administracién de ampicilina y gentamicina, se produce un aumento del
Proteobacterias y una disminucién de Actinobacterias y Lactobacilos (29).

Ademads, se ha propuesto la relacidon que tiene el consumo de antibidticos y la disbiosis
generada en las primeras etapas de la vida con el desarrollo de determinadas enfermedades en
la vida adulta (aspecto desarrollado en el capitulo 3). Estas enfermedades, principalmente se
dan a nivel gastrointestinal, como sucede con la enfermedad inflamatoria intestinal (el consumo
de antibidticos durante el primer afio de vida, se ha relacionado con un riesgo 5 veces mayor),
en la enfermedad de Crohn se ha visto que un consumo de 7 o mas tratamientos aumenta el
riesgo en 7 veces. También se han estudiado otras relaciones como la del sindrome de intestino
irritable, obesidad, asma, diabetes, enfermedades neurocognitivas, dermatitis atdpicas, etc...
(45). Es por ello que, pese a la importancia que tienen los antibidticos para luchar contra
enfermedades infecciosas en estas etapas de la vida, los potenciales problemas de salud
(algunos de ellos incluso de caracter crénico), secundarios a las disbiosis que genera, deben ser
tenidos en consideracion. Por lo que, para no concurrir en una iatrogenia farmacoldgica, hay
que reducir el consumo de este tipo de medicamentos a los estrictamente necesarios (15,19,39).

2.4. Polucion ambiental y habitos maternos no saludables.

Otro aspecto que influye durante el proceso de desarrollo de la microbiota intestinal en los
primeros afnos de vida es la contaminacidon ambiental. Dicha contaminacion puede originarse
por medio de causas naturales y mediante actividades humanas (uso de combustibles fdsiles,
industria, automocion, etc.). Algunos ejemplos de dichos tipos de contaminacién pueden ser
(dioxido de carbono (CO,), didxido de azufre (SO;), metales pasados, etc..). Hoy en dia ya se
conoce la relacion de dichos contaminantes con algunas enfermedades principalmente de tipo
respiratorio, circulatorio, canceres, etc.; a nivel del tracto digestivo se ha relacionado como
posible factor etioldgico ante determinadas enfermedades inflamatorias y su motivo podria ser
la influencia en la modulacién de la microbiota intestinal por estos toxicos.

Se han estudiado varias vias de acceso en el organismo de dichos contaminantes
ambientales, una de ellas es la via respiratoria, en la cual, los macréfagos presentes en el espacio
alveolar fagocitarian dichos contaminantes y los llevarian al resto del organismo (hasta llegar al
tracto digestivo). La otra via, seria mediante la cavidad oral (por medio de alimentos o liquidos
contaminados ingeridos en la dieta). En ambos casos la respuesta seria el aumento de citoquinas
inflamatorias que contribuirian a una mayor permeabilidad intestinal y generar alteraciones en
el desarrollo del bioma intestinal (21).

En varios estudios con modelos animales se ha visto como la exposicién continua a
determinadas cantidades de contaminantes del aire durante un periodo de tiempo concreto,
generd cambios en el equilibrio normal de la microbiota intestinal (46). También se ha estudiado
la exposicidn a aguas contaminadas con metales pasados de ratones que vivian en ambientes
urbanos, respecto a grupos de control y se evidencié una disbiosis importante en la composicion
de dicha microbiota intestinal (47). A pesar de estas evidencias en animales, no se han
desarrollado estudios significativos con muestras humanas, pero los resultados obtenidos hacen
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plantearse la importancia de esta via como posible fuente de modulacién y desarrollo de la
microbiota intestinal en las etapas iniciales de la vida (21).
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Figura 5. Evolucion de la diversidad de la microbiota del tracto digestivo, desde la gestacion hasta la
infancia. Adaptada con permiso de (40,48).

Capitulo 2. PAPEL DE LA MICROBIOTA EN EL DESARROLLO PRENATAL Y POSTNATAL DEL
SISTEMA INMUNE.

Los primeros 2 afios de vida suponen una etapa critica en la colonizacién microbiana del
organismo humano y esta, a su vez, contribuye a la instauracién inmunitaria, asi como a generar
la barrera protectora necesaria para la alimentacion enteral que precisa el organismo. Las
mucosas a nivel gastrointestinal constituyen una gran superficie de intercambio y comunicacion
entre el medio interno y el medio externo, que contribuye a la homeostasis entre el huésped y
los millones de microorganismos que interaccionan con él. Esta relacién del organismo con la
microbiota se inicia muy temprano en la vida, a fin de garantizar dicha homeostasis, de lo que
se encarga principalmente el sistema inmunitario.

Desde hace tiempo se sabe que la placentacién ofrece un rico intercambio molecular entre
la madre gestante y el feto en desarrollo, que ha permitido al ser humano la evolucién de un
sistema nervioso con funciones cognitivas avanzadas. Este intercambio, producido a través del
corddn umbilical, implica a casi todos los nutrientes, a gases de la respiracion, a productos de
excrecion y a compuestos xenobidticos (farmacos, toxicos, metales pesados, etc.). Ademas,
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recientemente se ha descubierto mediante experimentos en animales que moléculas
procedentes de la microbiota intestinal materna también son intercambiadas con el feto. La
microbiota materna contribuye no sélo a obtener el maximo rendimiento energético de los
nutrientes, sino también a la produccién de vitaminas, acidos grasos y al metabolismo de toxinas
y productos xenobiéticos (procedentes de plantas o farmacos). La colonizacidon con microbiota
materna o sus productos puede darse tanto a través de la placenta (en el periodo prenatal) o de
la leche (en la lactancia postnatal). Ademas, el traspaso de anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA
bien a través de la placenta o de la leche materna es otro elemento crucial para la tolerancia a
antigenos y microbiota maternos y la defensa pasiva frente a microorganismos potencialmente
patdgenos (49) (Figura 6).

Experimentos hechos en animales muestran que componentes de la microbiota materna
ejercen efectos duraderos, tanto inmunolégicos como no inmunoldgicos, en la descendencia,
sugiriendo que la colonizacién microbiana del recién nacido dirige la reprogramacién genética
de algunos de sus tejidos (mediante mecanismos epigenéticos) a largo plazo, lo que puede tener
consecuencias para la salud del individuo a lo largo de toda su vida (50).

Asi pues, desde el punto de vista inmunoldgico, parece que la funcién de la madre gestante
es preparar a la mucosa intestinal inmunolégicamente inmadura del recién nacido para lograr
una colonizacidn saludable por una microbiota estable, que ofrezca proteccién a lo largo de toda
la vida.

La importancia de este intercambio arriba descrito para el desarrollo saludable del feto es
asumida actualmente por la gran mayoria de las mujeres gestantes, que cuidan su alimentacion
y procuran evitar habitos poco saludables (tabaquismo, ingesta de alcohol, consumo excesivo
de farmacos, etc.). El enorme impacto de una nutricidn deficiente de la madre en la salud de la
descendencia ha sido apreciado no sélo en estudios en animales de granja, sino también en las
condiciones de malnutricion vividas por la poblacién europea al final de la Segunda Guerra
Mundial (51).

En este sentido, la nutricion materna durante la gestacion (periodo prenatal) y la lactancia
(periodo postnatal) tienen un efecto determinante en la composicion de la microbiota del recién
nacido lo que, a su vez, va a condicionar el desarrollo y la maduracién de su sistema inmunitario
(52).

El principal lugar anatémico de interaccion entre microbiota y huésped son las mucosas, en
particular, el tracto digestivo. Ya desde el saco uterino, comienza el proceso de colonizacion (en
un grado muy bajo) y maduracién del tracto gastrointestinal, el cual continuard tras el
nacimiento. Se cree que la deglucién de liquido amnidtico (ya desde la semana 10 de gestacién)
constituye la primera exposicién y medio de desarrollo de microorganismos en el tracto
digestivo. Posteriormente con el parto, la microbiota inicialmente instaurada (Firmicutes,
Bacteroidetes, Bifidobacterium, etc.) va a ser uno de los principales agentes responsables del
desarrollo de una microbiota estable y va a contribuir a la maduracién del sistema inmunitario.
No obstante la posible exposicidon a microorganismos potenciales patdgenos, hace obligado un
mecanismo de seleccidn y control para proteger frente a ellos (15,17,53).

La propia anatomia intestinal, permite generar una barrera fisica gracias a las fuertes
uniones que se establecen entre las células epiteliales, lo que bloquea los espacios
intercelulares. Ademas el borde entérico en cepillo y la presencia permanente de moco asi como
la produccidn de un gran numero de sustancias microbianas (ej. lisozimas) o la activacidn de
células del sistema inmune también contribuyen en este sentido. Todo ello junto a la presencia
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de microorganismos comensales colabora en el proceso de “resistencia a la colonizacién” por
potenciales patégenos.

Las células del epitelio intestinal, como resultado de la interaccién con los microorganismos
comensales, generan sefiales de inmunoregulacion que permiten la tolerancia hacia dichos
microorganismos evitando la activacidon de los procesos defensivos, que por otra parte, se
activaran selectivamente frente a otros organismos de caracter patogénico.

El sistema inmune gastrointestinal estd equipado con mecanismos de defensa innatos
(presentes en el organismo en el momento del nacimiento y heredados genéticamente) y
adaptativos o adquiridos (desarrollados a lo largo de la vida del individuo en respuesta al
ambiente y con capacidad de memoria). La defensa innata es llevada a cabo por células tales
como macroéfagos, células dendriticas, leucocitos polimorfonucleares o PMN, células Natural
Killer o NK, linfocitos intraepiteliales (en inglés, IELs), células linfoides innatas (en inglés, ILCs),
etc., que poseen receptores de superficie (de tipo Toll o TLRs, de tipo NOD o NLRs, etc.) para
reconocer Patrones Moleculares Asociados a Patdgenos (en inglés, PAMPs). Constituyen la
primera linea de defensa encargandose de producir citoquinas y citotoxinas para eliminar
patégenos o células infectadas, ademdas de alertar y reclutar a las células de la inmunidad
adaptativa. Estas son linfocitos T cooperadores con diversos perfiles efectores (en inglés, Th;
p.ej. Thl, Th2, Thl7, etc.), linfocitos T ctl (citoliticos) y linfocitos B (que se pueden diferenciar
tras activarse en células plasmaticas secretoras de anticuerpos) (19).

Es de destacar que aproximadamente el 70% de las células del sistema inmune se localizan
en el tracto gastrointestinal (15,54). Alli estan distribuidas entre diferentes localizaciones que,
en conjunto, se denominan Tejido Linfoide asociado al tracto Digestivo (en inglés, GALT), el cual
se desarrolla prenatalmente, pero que, completa su desarrollo en la etapa postnatal, gracias
principalmente a interacciones con la microbiota (55). Intercalados difusamente entre las células
epiteliales intestinales estan los IELs que aportan citotoxicidad inmediata para eliminar a células
epiteliales infectadas y las células M, encargadas de rastrear el lumen en busca de antigenos.
Ademas, en la ldmina propia hay macréfagos que colaboran en el rastreo y deteccién de
potenciales agentes patdgenos que hayan podido atravesar la barrera epitelial, ILCs capaces de
reconocer diferentes tipos de patdgenos o alérgenos, linfocitos Th efectores y células
plasmaticas productoras de IgA. Por otro lado, en algunas zonas del tracto digestivo, justo bajo
el epitelio, hay estructuras linfoides organizadas que contienen varias poblaciones
especializadas de células inmunitarias. Son los sitios donde se inicia la respuesta inmunitaria,
por lo que se llaman “sitios inductivos” e incluyen a las placas de Peyer, que se encuentran
repartidas a lo largo de la [dmina propia del intestino delgado (principalmente en el ileon) en
forma de foliculos linfoides agrupados, los ganglios mesentéricos y foliculos linfoides dispersos.
Alli, las células My las células dendriticas presentan los antigenos que han atravesado el epitelio
a los linfocitos T, activandolos, y en consecuencia, pudiendo los linfocitos Th activar a su vez a
los linfocitos B para que produzcan anticuerpos (principalmente de tipo IgA) (15,33,55) (Figura
7).
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Figura 6. Influencia de la microbiota materna en el desarrollo inmunolégico. Durante la gestacion tiene
lugar el desarrollo de los 6rganos linfoides primarios y secundarios, asi como la colonizacion inicial del
feto, bajo la influencia de los metabolitos microbianos producidos en la digestion de los nutrientes
ingeridos por la madre. Tras el nacimiento, la exposicién a los nutrientes, la microbiota y los anticuerpos
maternos (adquiridos mediante la lactancia), modulara la maduracién del sistema inmunitario y el
establecimiento de una microbiota estable. Modificada con permiso de (54).

Se sabe que una exposicidon neonatal temprana a la flora vaginal materna puede contribuir
a reducir la creacién de células secretoras de citoquinas pro-inflamatorias (ej. células natural
killer o NK), lo que genera un ambiente inmunoregulador (tolerante) que facilita la instauracion
de una flora comensal permanente. Asi, la flora bacteriana intestinal promueve la expansién y
adquisicion de la actividad citotdxica de los IELs y participa en la induccion y mantenimiento de
la tolerancia oral frente a antigenos presentes en la dieta, potenciando la produccion de IgA por
las células plasmaticas de la lamina propia. Ademas, los microorganismos comensales al
interaccionar con las células presentadoras de antigeno, la promoviendo la generacion de
células T reguladoras que crean un ambiente inmunoldgico de tolerancia frente a la microbiota
comensal.

Con el nacimiento, la cantidad de IgA generada es escasa y procede fundamentalmente de
la leche materna, pero con el paso del tiempo el contacto con diversos organismos permite al
sistema inmune generar memoria frente a dichos organismos y producir los anticuerpos de tipo
IgA necesarios como mecanismo defensivo. Esto permite bloquear la adhesion de dichos
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microorganismos a la superficie intestinal, sin iniciar reacciones inmunoldgicas que generen un
importante dafio a nivel tisular. Por tanto, las IgA cumplen un importante papel en el desarrollo
y distribucion de la microbiota intestinal del huésped (56). La exposicidn a los diferentes factores
pre y postparto, mencionados en el capitulo 1 (tipo de parto, lactancia, alimentacién
complementaria, etc.), permitirdn por tanto al recién nacido tener una mayor o menor
capacidad inmunitaria y una menor o mayor tendencia a la disbiosis, lo cual esta asociado a un
mayor riesgo de presentar determinados trastornos que se detallaran en el préximo capitulo
(15,56,57).

Sin embargo, a pesar de que el recién nacido posee un sistema inmunitario desarrollado,
aun no es funcionalmente maduro, lo que aporta un periodo ventana para poder generar
tolerancia frente a antigenos alimentarios (esencial para la introduccion de dieta sdlida) y
proteger a los tejidos y drganos aun inmaduros de respuestas inflamatorias potencialmente
daninas. En ello se basan las intervenciones terapéuticas comentadas en el dltimo capitulo de
este trabajo, que son dirigidas a modular el sistema inmunitario infantil a través de la microbiota,
a fin de prevenir, paliar o corregir enfermedades de base inmunoldgica.
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Figura 7. Desarrollo y maduracion de tejido linfoide del tracto digestivo (GALT). El desarrollo inicial de
las placas de Peyer y los ganglios mesentéricos ocurre antes del nacimiento y la colonizacién microbiana,
Tras el nacimiento la interaccion entre las bacterias comensales y el sistema inmunitario permiten la
maduracion completa de éste y la colonizacién por la microbiota. Modificada con permiso de (57,58).
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Capitulo 3. MICROBIOTA DEL TRACTO DIGESTIVO Y SALUD INFANTIL

Como se ha comentado en el capitulo anterior, la microbiota intestinal tiene un papel clave
en el desarrollo del sistema inmunoldgico, especialmente en las primeras etapas de la vida. La
flora intestinal interactiia con las células defensivas dando lugar a un determinado nivel de
tolerancia ante la potencial respuesta defensiva inmune, garantizando la homeostasis en el
organismo. En consecuencia, un elevado nivel de disbiosis se ha relacionado con el desarrollo
de diversas patologias infantiles o incluso de la edad adulta que afectan a diversos érganos y
tejidos, como se comentara a continuacién (29) (Figura 2).

1. Enfermedades metabdlicas (obesidad, diabetes tipo 1).

Las alteraciones metabdlicas potencialmente generadas por una disbiosis intestinal en la
edad pediatrica incluyen a la diabetes mellitus tipo | y la obesidad. La diabetes tipo 1 es una
enfermedad de caracter inmunomediado, en la que se produce una pérdida progresiva de
células pancreaticas de los islotes de Langerhans, cuya funcién principal es la produccién de
insulina. En esta enfermedad se ha evidenciado un deterioro de la mucosa intestinal que
repercute en un aumento de la permeabilidad intestinal, lo que hace pensar que la disbiosis
podria ser uno de los factores etioldgicos de dicho proceso. Ademas dicha alteracién intestinal
podria influir en la aparicion de otros procesos patoldgicos asociados como: sindrome
metabdlico, aumento de la grasa visceral y enfermedades renales. Respecto a otros tipos de
diabetes ningln estudio los ha relacionado con alteraciones en la microbiota intestinal (59).

En la actualidad, la obesidad es un problema epidemioldgico a nivel global y consiste en
una acumulacién anormal o excesiva de grasa, potencialmente peligrosa para la salud. La
obesidad también estd asociada a cambios de la permeabilidad intestinal generados por
alteraciones en la microbiota intestinal. Ademas, esta asociada al desarrollo de otras patologias
como son: diabetes, reflujo gastroesofagico, higado graso no alcohdlico, enfermedades
inflamatorias autoinmunes, colelitiasis, etc. (60).

La dieta es uno de los principales factores que participan en la alteracién de la microbiota
intestinal, especialmente una dieta rica en grasas durante todo el periodo periparto por parte
de la madre. En la sociedad actual cada vez estd aumentando mds el consumo de grasas poco
saludables mientras que estad disminuyendo el consumo de fibra. Por ello, se esta perdiendo
parte del poder probidtico de una alimentacién sana y equilibrada. Ademas se ha evidenciado
gue un exceso de peso corporal materno aumenta la aparicién de obesidad en el neonato. El
estilo de alimentacion materno genera modificaciones en la composicion microbiana y
molecular de la leche materna que posteriormente es consumida por el recién nacido. Otros
factores asociados a la disbiosis infantil pueden ser: consumo de leche de férmula, consumo de
antibidticos, tipo de parto, genética, medio ambiente, etc. (16,17,61,62).

Los dos primeros afios de vida suponen una etapa en la que se suceden cambios en el bioma
intestinal por la influencia de diversos factores. En individuos sanos, destacan cinco filos
bacterianos principalmente: Fermicutes, Bacteroides, Actinobacterias, Proteobacterias vy
Fusobacterias. Una desviacién en la composicidn de estos tipos de bacterias, puede ser la base
de diversos procesos patoldgicos, como es el caso de la obesidad y la diabetes mellitus tipo I.
Asi, un aumento significativo de Fermicutes y de Bacteroides, se ha relacionado con el desarrollo
de diabetes tipo 1 y obesidad. Por ejemplo, los Bacteroides presentan un papel clave en la
extraccidn de energia (catabolismo de hidratos de carbono, como los presentes en la leche) y en
el desarrollo inmunoldgico (desarrollo de linfocitos T-CD4 y produccién de citoquinas de caracter
anti-inflamatorio). En estudios realizados con modelos murinos, se evidencié que al colonizar el
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intestino de ratones libres de gérmenes con la microbiota convencional de individuos normales,
se dio un aumento significativo en los niveles de grasa corporal asi como en la resistencia del
organismo a la insulina, aunque ello fuera acompanado de una baja ingesta caldrica (16,17,21).

La instauracidn de dichas alteraciones metabdlicas en el organismo asociadas a la disbiosis
intestinal viene dada por varios mecanismos (17,55,59):

1. La microbiota intestinal participa en la obtencion de energia del organismo a partir de
los nutrientes de la dieta. Asi, los hidratos de carbono complejos son degradados a
monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (acetato, propionato y butirato), gracias
a la accién de las enzimas bacterianas asi como a su capacidad fermentativa. Por lo que
un desequilibrio en la flora intestinal, puede generar una actividad enzimatica y/o
fermentativa desmesurada que influya en la instauracion de alteraciones metabdlicas
en el huésped.

2. La activacién tanto del sistema inmune innato como adaptativo, es clave en el proceso
inflamatorio. La presencia de lipopolisacdridos en abundancia en la pared de
determinadas cepas bacterianas (especialmente Gram negativas), es considerado como
el detonante de los procesos inflamatorios, ya que al ser reconocidos por las células
defensivas desencadena una respuesta inflamatoria de bajo gado pero permanente que
afecta inicialmente a los drganos y tejidos metabdlicos (intestino, higado, pancreas,
tejido adiposo, musculo, etc.), pero que puede terminar afectando a érganos distales
(corazén, sistema nervioso central, etc.). Ademas, adipoquinas liberadas por el propio
tejido adiposo inflamado también contribuyen al proceso inflamatorio crénico.

3. Porotro lado, esta liberacion de citoquinas inflamatorias, como es el caso de la zonulina
(modulador de las uniones intracelulares), desencadena un aumento de la
permeabilidad del epitelio intestinal, lo que facilitando una mayor absorcién de
moléculas y translocacion de microorganismos comensales o potenciales patégenos a la
ldamina propia, lo que puede contribuir ain mas a la estimulacidon de la respuesta
inflamatoria.

Por todo ello en |a etapa pre y postparto es fundamental seguir una dieta sana y equilibrada
para reducir el riesgo de sufrir enfermedades de caracter metabdlico en la madre y en la
descendencia. Se ha evidenciado que el seguimiento de una dieta baja en grasas saturadas y
azucares simples se relaciona con una menor incidencia a largo plazo de obesidad y diabetes.
Por ejemplo, una dieta rica en pescado esta relacionada con un bajo grado inflamatorio a nivel
intestinal (16,63).

2. Enfermedades intestinales inflamatorias y autoinmunes (colon irritable,
enterocolitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad celiaca).

La potencial disbiosis intestinal, generada por diversos factores epigenéticos (dieta
materna, tipo de lactancia, tipo de parto, consumo de antibidticos, etc.) que afectan a la
instauracién de la microbiota comensal, parece estar relacionada con diversas patologias
infantiles de caracter inflamatorio y autoinmune a nivel intestinal, como es el caso del sindrome
de intestino irritable, enterocolitis necrotizante (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) y
celiaquia.

El sindrome de intestino irritable es un trastorno de la funcién digestiva, que cursa con
hinchazén, molestias abdominales y alteraciones en las deposiciones (estrefiimiento y/o
diarrea). Estd vinculado a alteraciones en la composicion microbiana intestinal, ya que en
pacientes con sindrome de intestino irritable se ha evidenciado un incremento de 2 veces en la
relacion entre Firmicutes y Bacteroides, asi como una menor cantidad de Lactobacillus y
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Bifidobacterium. También se ha encontrado una mayor cantidad de proteobacterias y
Ruminococcus. Este desequilibrio bacteriano, contribuye a aumentar la permeabilidad intestinal
y a desencadenar los procesos inflamatorios. Ademas el desequilibrio bacteriano en favor de
bacterias anaerobias, genera una mayor produccion de gas metano (CHi) que influye
negativamente en la eliminacién intestinal, aumenta el riesgo de diverticulosis asi como de
cancer de colon y es considerado uno de los principales factores etioldgicos del sindrome de
intestino irritable. El consumo de antibiéticos podria ser uno de los principales factores en dicho
desequilibrio intestinal (19,29).

La enterocolitis necrotizante, es una enfermedad intestinal especialmente grave en recién
nacidos (la tasa de mortalidad puede alcanzar el 30%) que cursa con inflamacidn a nivel del colon
que dafia el epitelio intestinal. El parto prematuro (inferior a la semana 37 de gestacion) asi
como el bajo peso al nacer (inferior a 1,5 Kg) son considerados los principales factores de riesgo
pues generan una inmadurez en la composicién de la microbiota intestinal que produce una
menor motilidad intestinal, una falta de desarrollo de la mucosa intestinal (alterando la funcidn
de barrera) y una inmadurez del sistema inmunoldgico. La alimentacion por medio de leche de
férmula también se ha relacionado con desarrollo de enterocolitis necrotizante, mientras que la
lactancia materna se ha evidenciado como factor protector. La enterocolitis necrotizante, no se
ha relacionado con un desequilibrio concreto en la microbiota intestinal, sino que se debe a un
trastorno generalizado en la composicion del bioma intestinal (19,29).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), es una inflamacidn crdnica que puede aparecer
en diferentes tramos del tracto intestinal e incluye a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa,
siendo la colitis, mas limitada al colon. Ambas cursan con diarreas profusas, dolor intestinal,
astenia y pérdida de peso. En cuanto a las lesiones que generan, en la enfermedad de Crohn la
afectacién es transmural y las lesiones son de tipo granulomatoso y fibroso. En la colitis, aparece
distorsién estructural a nivel de la mucosa y la afeccion es mas difusa y simétrica (64). Se ha
evidenciado que las alteraciones en la microbiota intestinal contribuye como factor etioldgico y
sintomatoldgico en el proceso patoldgico. Por ejemplo, en estudios de la enfermedad de Crohn
en gemelos, se ha observado un bioma intestinal semejante cuando ambos estan sanos, pero
cuando uno de los gemelos sufre la afeccidn, ello va acompafiado de importantes alteraciones
en el bioma intestinal. El consumo de antibidticos en las primeras etapas de la vida asi como el
tipo de parto se han descrito como los principales factores de la disbiosis intestinal que provoca
la enfermedad inflamatoria intestinal (29).

La enfermedad celiaca es otra de las patologias digestivas relacionada con la disbiosis de la
microbiota intestinal. El contacto con alimentos que presentan gluten puede generar una
reaccién inmunoldgica aberrante directa en la mucosa intestinal, generando una respuesta
inflamatoria. En un estudio realizado en Suecia, durante un repunte de los casos de celiaquia, se
cultivaron las bacterias intestinales de adultos enfermos (considerado como el principal factor
etioldgico) y se vio una similitud entre dichas cepas y las de los nacidos durante ese periodo (19).

3. Enfermedades alérgicas (asma, dermatitis).

Otro grupo de patologias inmunomediadas influenciadas por situaciones de disbiosis a nivel
intestinal, son las de caracter alergénico (asma, dermatitis atdpica, alergias alimentarias, etc.).
Ello se debe al papel vital de la microbiota intestinal en la instauracién del sistema inmune en
las primeras etapas de la vida, tal como se ha comentado en el capitulo anterior.

En la actualidad, la incidencia de enfermedades de caracter alergénico no para de
aumentar, principalmente en paises industrializados (29,65). Se apunta a los cambios en el estilo
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de vida que se vienen dando en la sociedad actual como los principales desencadenantes de las
disbiosis que aumentan el riesgo de sufrir enfermedades alérgicas. Autores como Strachan, han
propuesto que el exceso de higiene, disminuye el grado de exposicion microbiana, lo que
repercute negativamente en la maduracién del sistema inmune y la generacién de tolerancia.
Se ha evidenciado que recién nacidos que conviven con mas hermanos o incluso con animales
domeésticos o en granjas, tienen una menor incidencia de enfermedades alérgicas, al sufrir una
exposiciéon mayor y mads diversa a microorganismos que contribuyen en la instauracién del
bioma intestinal y por tanto en el desarrollo del sistema inmune. Otro factor importante de gran
influencia en dicho proceso, es la exposicidn a antibidticos, pues se ha apreciado que el grado
de disbiosis es directamente proporcional a dicho nivel de exposicidn, principalmente en las
primeras etapas de la vida (21,29).

El periodo de gestacion también es de vital importancia , donde el consumo materno de
antibidticos se ha relacionado con un mayor riesgo de alergias. El entorno de vida materno es
otro de los factores que influyen en el riesgo del bebé de padecer alergias. Asi, en madres que
desarrollan el embarazo en entornos rurales, al haber una exposicidon a microorganismos mas
diversa, se reduce el riesgo de su sufrir alergias en él bebe.

La lactancia materna es considerado otro de los factores protectores, especialmente del
asma, debido a su caracter pre y probiético, influyendo en la modulaciéon del sistema inmune.,
Asi, disminuye la exposicién a infecciones respiratorias de vias bajas (consideradas como un
factor que incrementa el riesgo de padecer asma). Dicho efecto protector es mas notable en los
paises de renta media y baja, ya que estdn mds expuestos a infecciones de caracter respiratorio.
Dos factores muy ligados a la lactancia materna son: el arraigo cultural de la lactancia materna
y las politicas instauradas respecto a la promocidn de la lactancia materna. Ademas, el contacto
piel con piel entre el lactante y la madre es considerado otro factor protector posiblemente
debido a la transmisién de microbiota materna. En contraposicidon con la lactancia materna
exclusiva, la alimentacién mediante leche de férmula no presenta el mismo caracter pre y
probidtico debido a su composicidn, por lo que la susceptibilidad a sufrir enfermedades de
cardcter alergénico es mayor en los nifios alimentados con ella (66).

El consumo de alimentos de caracter pre y probidtico, durante el proceso de gestacidny
posteriormente, por su influencia positiva en la modulacion del sistema inmune a través de la
microbiota comensal, es considerado otro importante factor en la disminucion del riesgo de
sufrir enfermedades de caracter alérgico como el asma y la dermatitis (67).

En los primeros momentos de la vida, el bioma intestinal contribuye a conformar el sistema
inmune humano, por lo que un desequilibrio en su composicién va a influir en mayor desarrollo
de enfermedades alérgicas como: asma bronquial, dermatitis atdpica, rinitis alérgica,
conjuntivitis, urticaria y alergias alimentarias (65).

El asma es un trastorno inflamatorio crénico a nivel pulmonar, que cursa con disminucién
del flujo de aire espiratorio, sibilancias, disnea, opresién toracica y tos de intensidad variables.
Estda muy ligado a factores ambientales y hereditarios. La disbiosis en las primeras etapas de la
vida es una de las causas principales. Se ha evidenciado que un exceso de Clostridium difficile,
gue puede aparecer por consumo prolongado de antibidticos como la Vancomicina, aumenta el
riesgo de padecer asma. No obstante, debido a que las pruebas para diagnosticar el asma son
complejas de realizar en los primeros afios de vida, se trata de una enfermedad
infradiagnosticada (29,66).

La dermatitis atopica o eccema es una enfermedad inflamatoria aguda que aparece en la
piel y que cursa con prurito, eritema, vesiculacidn, exudacién serosa y formacién de costras. Su
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incidencia ha aumentado en estos ultimos afios. Una mayor presencia de Escherichia Coli y
Clostridium difficile a nivel intestinal durante los primeros meses de vida se ha asociado con un
mayor riesgo. Por otro lado, se ha demostrado la importancia de una lactancia materna exclusiva
los primeros meses de vida como factor protector frente a dicha enfermedad aunque dicho nivel
de proteccién disminuye si la madre presenta dicha patologia, pese a recibir lactancia materna
exclusiva, debido a una disminucion de bifidobacterias en la leche materna (29).

Las alergias alimentarias, son reacciones adversas que provoca el sistema inmune ante el
contacto con sustancias presentes en determinados alimentos, en la mayoria de los casos, de
caracter proteico. Los alimentos que mayor nimero de alergias provocan suelen ser: leche,
huevos, frutos secos, trigo, pescados y mariscos. Cursan con urticaria, hinchazén, molestias
gastrointestinales, dificultad respiratoria e incluso en los casos mas graves pueden producirse
reacciones anafilacticas que pueden comprometer la vida. Se he propuesto un desequilibrio en
el bioma intestinal como una de las principales causas (29).

4. Enfermedades neuroldgicas (autismo).

El desequilibrio en la microbiota intestinal también influye en el sistema nervioso central
(SNC) en forma de enfermedades neuroldgicas debido a la comunicacion bidireccional existente
entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso intestinal. Desde hace relativamente poco
se conoce esta relacion, debido a la capacidad de producir neurotransmisores por parte del
sistema nervioso entérico como la serotonina o el dcido gamma-aminobutirico (GABA). Dicho
desequilibrio puede generar la desactivacién de las vias nerviosas y el desarrollo de patologias
como: depresion, ansiedad y autismo (16).

El autismo o trastorno del espectro autista (TEA) agrupa a un conjunto de discapacidades
del desarrollo con implicaciones negativas a nivel comunicativo, social, conductual y en la
motricidad fina. Adicionalmente pueden desarrollarse otras alteraciones en el sistema nervioso
(macrocefalia, aumento del nimero de células de Purkinje, alteraciones en Iébulos frontal y
temporal, etc.). La mayoria de jovenes que lo sufren son diagnosticados a partir de los 4 afnos,
cuando dichas alteraciones son mas evidentes (68). La prevalencia de TEA ha aumentado
enormemente en las dos ultimas décadas (en parte por las mejoras en la observacién y en el
diagndstico), estimandose que en el afio 2018 era padecida por 1 de cada 160 nifios en el mundo
(69).

Estudios recientes sugieren que el TEA no es una alteracidn cerebral primaria, sino que se
trataria de una alteracion a nivel de todo el organismo, con alteraciones sistémicas en la funcién
metabdlica e inmunoldgica (70). El eje rector implicado en las alteraciones neuroldgicas, es el
formado por cerebro-intestino y microbiota. Tal es asi, que en nifios con TEA se han apreciado
cambios en la composicién del microbioma fecal y las patologias gastrointestinales son mas
incidentes en personas autistas (71). La interaccidon entre el bioma intestinal y el sistema
nervioso viene dada por tres mecanismos que predominaran mas o menos, segun el tipo de
desequilibrio en la microbiota (72):

1. Lainteraccidn de la microbiota con las células de la mucosa epitelial.

2. La interaccién de la microbiota con células del sistema inmune (sobre todo con
mastocitos, responsables de la respuesta alérgica secundaria a la liberacidn de
histamina).

3. Mediante efectos de metabolitos microbianos (acidos grasos de cadena corta,
triptéfano, etc.). El aumento de neurotransmisores (GABA o serotonina), es potenciado
por un incremento de los niveles de triptéfano, es cual es precursor de la serotonina. La
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serotonina, es la encargada de regular el nivel de animo, suefo, apetito, temperatura
corporal, memorizacién, etc. Ante una deficiencia pueden aparecer sintomas como
(ansiedad, insomnio, baja concentracion, cambios en el estado de dnimo, etc.).

Estos tres mecanismos van a influir en la permeabilidad intestinal, reduciendo la funcién de
barrera de la mucosa intestinal , lo que permite el paso de diversas moléculas a la submucosa
intestinal y de ahi a la circulacidn sanguinea. En pacientes autistas se va evidenciado un mayor
grado de permeabilidad intestinal, que da lugar al desarrollo de una respuesta inmune
inflamatoria (debido a un aumento en la liberacién de citoquinas de caracter proinflamatorio
como p.ej. el factor de necrosis tumoral alfa o TNF-a) capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica y llegar a deteriorar el componente mielinico e incluso a generar trastornos
afectivos (68,73).

Asi pues, mientras que hasta hace poco el TEA era considerada como una enfermedad de
causa principalmente genética, las evidencias mas recientes apuntan a una fuerte influencia
ambiental en su etiologia. La falta de equilibrio en la microbiota intestinal, relacionado con el
potencial desarrollo de las enfermedades neurolégicas mencionadas, tiene su origen en varios
factores ambientales que pueden tener efectos epigenéticos en la microbiota y en el huésped:

1. Uno de los principales factores es la dieta. Se ha evidenciado que una dieta elevada en
grasas en el periodo gestacional, repercute en los niveles oxitocina y esto a su vez
contribuye a un déficit en la transmisién de la microbiota intestinal a la descendencia.
Por ejemplo, en mujeres que siguieron una dieta alta de grasas se redujo el nivel de
Lactobacillus reuteri y tras el refuerzo probidtico a su descendencia se observé una
mejora en el comportamiento (al reducir el estrés y la ansiedad) por el respectivo
aumento de oxitocina y la disminucién de citoquinas pro-inflamatorias. Por la misma
razon, algunos profesionales estan restringiendo el consumo de gluten y caseinatos
(aunque no hay consenso a este respecto) al considerar que algunas de estas sustancias
atraviesan la barrera epitelial intestinal, accediendo a la circulacidn sistémica y
finalmente llegando al SNC, donde actian como falsos neurotransmisores ademas de
reforzar la respuesta inflamatoria por parte del sistema inmunolégico (16,68,73).

2. La contaminacién ambiental (particulas de pequefio tamafo suspendidas en el aire,
NO,, ozono, etc,) es otro factor que parece influir en el desarrollo neuroldgico y en la
funcién inmunitaria, aunque los estudios sobre la severidad y la actividad de la
enfermedad en nifios son muy limitados. Los mecanismos de dafio serian
neurotoxicidad, activacion de la microglia, desequilibrio en la microbiota que aumenta
la permeabilidad intestinal, estimula la respuesta inmune y da lugar a reacciones de
caracter inflamatorio (21,74,75).

3. Otro de los factores es el estrés, el cual se ha visto que induce cambios en el bioma
intestinal rdpidos y prolongados en el tiempo, pudiéndose mantener incluso en la etapa
adulta (por ejemplo, en el estrés por separacion en las primeras etapas de la vida)(74).

4. Se ha evidenciado también que la existencia de infecciones en las etapas pre y
postnatales estan vinculadas con un aumento de casos de alteraciones de caracter
neurolégico (21).

5. El consumo de antibidticos durante la gestacidn y en los primero afos de vida también
se ha relacionado con el desarrollo de autismo. Se esta estudiando en la actualidad el
posible mecanismo de induccién de esta enfermedad por activacion transcripcional de
determinados alelos a nivel genético (73,74).
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Capitulo 4. POSIBLES INTERVENCIONES TERAPEUTICAS DIRIGIDAS A LA
MICROBIOTA DEL TRACTO DIGESTIVO INFANTIL

La importancia del primer periodo de la vida en la susceptibilidad a las enfermedades
inmuno-mediadas a lo largo de la vida, junto con la conformacion de la microbiota en ese
momento, hace que éste sea un periodo ventana en el que intervenir en la interaccion
microbiota-huésped para lograr la homeostasis inmunoldgica. Asi, debido a los motivos
expuestos en los capitulos 2 y 3, estrategias dirigidas a la reduccidon de la disbiosis en la
microbiota intestinal, parece un factor elemental para evitar el potencial desarrollo de multiples
enfermedades (Figura 8).

De forma general, el seguimiento de las siguientes recomendaciones higiénico-dietéticas,
puede ser una forma atil de reducir el riesgo de padecer dichas patologias:

e Anivel higiénico, un bajo consumo de cosméticos de dudosa composicion y trazabilidad
asi como un buen nivel de higiene en la via oral, son factores clave.

e Anivel nutricional, es cierto, que en ocasiones el seguimiento de dietas bajas en calorias
y la realizaciéon de ejercicio fisico, es una buena estrategia en la pérdida de peso corporal,
pero en ocasiones dicha pérdida puede verse limitada en el tiempo, por lo que el
planteamiento de nuevas estrategias de mayor eficiencia puede ser una alternativa a
los planteamientos tradicionales. El seguimiento de una alimentacién rica en frutas y
verduras, asi como baja en hidratos de carbono de absorcion rapida, harinas refinadas
y alimentos de origen animal, especialmente los que han sido sometidos a antibidticos
y hormonas en exceso. Ademas, un bajo consumo de acidos grasos saturados y poli-
insaturados asi como un equilibrio en el consumo de acidos grasos monoinsaturados
omega-3y 6. Por lo tanto, el objetivo no debe centrarse en una restriccion caldrica, sino
mas bien en el seguimiento de una dieta sanay equilibrada. Ademas el control del indice
de masa corporal (IMC) y una buena presién arterial, asi como la realizacion de un nivel
de ejercicio fisico adecuado, son factores protectores (24,56,76).

En cuanto al seguimiento de otro tipo de estrategias mas especificas, se plantean las
siguientes:

e Consumo de prebidticos y probidticos con un contenido definido. Se estan
desarrollando nuevas férmulas terapéuticas que buscan el tratamiento de
enfermedades concretas, pero en la actualidad no hay un consenso generalizado sobre
el beneficio de este tipo de productos.

Numerosos autores, defienden especialmente el consumo de probiéticos, al considerar que
contribuyen a reforzar el sistema inmune (mejorando la capacidad defensiva de la barrera
intestinal, disminuyendo los procesos inflamatorios y disminuyendo las respuestas alérgicas y
autoinmunes a determinadas sustancias). Respecto a su utilizacion en las enfermedades
mencionadas en el capitulo anterior, aunque hay descritas varias evidencias a favor de su
utilizacidn, otros autores defienden los nulos efectos de los tratamientos probiéticos e incluso
plantean que su consumo en dosis elevadas puede tener un efecto perjudicial. Por ejemplo, en
el tratamiento del sindrome de intestino irritable en poblacion pediatrica, los estudios
publicados son limitados y los resultados dispares, por lo que no se consideran concluyentes. Lo
mismo sucede con otras patologias (alergias, asma, otras patologias inflamatorias intestinales,
etc.). Ello hace necesario ampliar los estudios disponibles, asi como la gama de probidticos
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existentes en el mercado, si bien no se descarta que sea una de las posibles alternativas
terapéuticas en el futuro (29,39,56,76).

e Laingesta de diversos suplementos alimentarios es otra de las alternativas para luchar
contra los procesos disbidticos. Por ejemplo el consumo de vitamina D o calciferol
durante el embarazo esta relacionado con un menor nivel de infecciones respiratorias y
sibilancias en los primeros cinco afos de vida del recién nacido e incluso, a nivel
neurolégico, con un menor indice de trastornos del espectro autista. Respecto a la
suplementacién con &acidos grasos omega-3 en el tercer trimestre del embarazo,
mientras que algunos autores afirman que también es un factor protector frente a
infecciones respiratorias, sibilancias e incluso asma, otros estudios discrepan de su
efectividad (26,27,77).

e Trasplante de microbiota fecal. Consiste en la administracion via rectal u oral, de flora
intestinal de un donante con un enterotipo sano a un receptor con un biota disbiética,
manipulando asi su microbiota intestinal. En la actualidad se ha avalado su uso
terapéutico para infecciones por Clostridium difficile con una eficacia de hasta el 90% de
los casos, e incluso se ha probado una efectividad por encima del 50% en pacientes con
otras complicaciones afadidas. Dicho tratamiento se ha planteado como sustituto de la
antibioterapia con vancomicina o fidaxomicina, siendo esta uUltima el mas efectiva pero
de un elevado coste econdémico.

El empleo terapéutico del trasplante de microbiota intestinal necesita mayor nivel de
evidencia, pero podria suponer una importante alternativa terapéutica en el futuro. Por ejemplo
en adultos, en la enfermedad inflamatoria intestinal se han aportado datos de efectividad que
van desde el 20 al 92%, siendo por tanto, por el momento, poco concluyentes. En la enfermedad
de Crohn no se han aportado datos sobre su efectividad. Respecto a su uso en casos de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2, se ha visto una ligera mejoria en el nivel de sensibilidad a la insulina.
Esta practica ademds podria ser empleada en el tratamiento de otras enfermedades como:
infecciones por multirresistentes, esclerosis multiple, sindrome de intestino irritable, autismo,
etc. Sin embargo, los estudios del uso del trasplante de microbiota fecal en edad pediatrica son
escasos y muy limitados. Un estudio muy reciente ha mostrado mejoria en nifios afectados por
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn (78).

Ademas esta linea terapéutica, presenta un elevado nivel de seguridad y un bajo coste
econdmico, por lo que podria convertirse en un futuro en uno de los tratamientos de referencia
en un amplio nimero de enfermedades como las mencionadas anteriormente (56,79).

e Baio inmunoldgico, en nacimientos por cesarea. Es una sencilla técnica para exponer
al recién nacido a la flora vaginal materna y contribuir a una adecuada instauracién de
la microbiota intestinal. Consiste en introducir gasas estériles por el conducto vaginal
materno y posteriormente a la intervencién, exponer al recién nacido a dichas gasas
para que asi entre en contacto con la flora vaginal materna, para que no se exponga
Unicamente a la flora dermatoldgica. Las evidencias de esta prdctica son escasas y su
uso actualmente esta poco extendido en cesdreas, pero algunos autores afirman una
mayor proteccién ante enfermedades como las mencionadas en el capitulo anterior
(39).
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Curso temporal de la enfermedad
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Figura 8. Potenciales estrategias para manipular la microbiota intestinal disbidtica en relacion con el
curso de la enfermedad. Adaptada con permiso de (58).
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