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La mayoria de los organismos que habitan el cuerpo humano residen en el intestino. Dado
que los bebés nacen con un sistema inmunolégico inmaduro, dependen de un proceso de
colonizacion microbiana altamente sincronizado para garantizar que los microbios correctos
estén presentes para una funcion y desarrollo inmunitarios 6ptimos. En un microbioma
equilibrado, las especies simbidticas y comensales superan a los patdogenos por los recursos.
También proporcionan una barrera protectora contra seiales quimicas y metabolitos toxicos.
En esta revision dirigida, describiremos los factores que influyen en el desarrollo temporal
del microbioma infantil, incluido el modo de parto y la edad gestacional al nacer, las
infusiones de antibidticos perinatales maternos e infantiles y el método de alimentacion:
lactancia materna versus alimentacion con formula. Terminaremos discutiendo las presiones
ambientales mas amplias y el contacto intimo temprano, particularmente entre la madre y el
nifio, ya que desempeiian un papel fundamental en la adquisicion temprana de microbios y
la sucesion comunitaria en el bebé.

1. Introducciéon
La relacion entre un ser humano y su microbioma es una simbiosis mutualista en la que el
huésped humano proporciona nutricion y proteccion a la comunidad microbiana [1]. A su
vez, la poblacion microbiana ayuda con funciones esenciales, como ayudar en el desarrollo
del sistema inmunolégico y proporcionar defensa contra la infeccion entérica [2]. La
disbiosis, o desequilibrio microbiano, esta relacionada con una serie de enfermedades en los
lactantes, como el asma, la enfermedad de Crohn, la enfermedad inflamatoria intestinal
(EID), la enterocolitis necrotizante y la diabetes tipo 1 (DT1) [3-7]. Si bien los microbios
residentes de la flora hospedadora estan razonablemente bien caracterizados, los
mecanismos y el momento de la inoculacion son poco estudiados. Para los propdsitos de
esta revision, dividimos el desarrollo del microbioma en tres etapas (figura 1).
El periodo in utero (o la etapa prenatal) es el menos comprendido del desarrollo microbiano
[8]. La idea de que el utero es estéril y, en consecuencia, que el microbioma de un recién
nacido se siembra por primera vez al nacer es el dogma aceptado. Sin embargo,
constantemente surgen estudios que sugieren que existen comunidades microbianas en la
placenta, el liquido amnidtico y el meconio [9]. En consecuencia, la siembra intrauterina es
una posibilidad intrigante. Por ejemplo, se cree que la placenta alberga una amplia gama de
microbios, muchos de los cuales se originan en la boca [10]. Por lo tanto, si los nifios estan
expuestos a la flora placentaria en el utero, se puede comprender facilmente por qué la salud
bucal prenatal materna es tan importante.
La siguiente etapa del desarrollo de la flora es el parto (o trabajo de parto y parto). Debido
a la cultura pop, la parte mas famosa de este proceso es la amniorrexis (es decir, rotura de
membranas o rotura de agua). Tras la rotura del saco amniético, se pierde la esterilidad. A
medida que el bebé desciende por el canal del parto, experimenta su primera ola de
inoculacién microbiana a través de la flora vaginal [11]. Estos microbios desoxigenan el
intestino y preparan el escenario para un crecimiento y desarrollo correctos. Como
caracterizamos a continuacion, el modo de administracion afecta drasticamente la
colonizacion microbiana. Los bebés que nacen por cesarea (CS) experimentan una
inoculaciéon microbiana alterada y menos beneficiosa [12]. Este cambio en el modo de
administracion puede explicar en ultima instancia por qué la cesarea se asocia con una serie
de problemas de salud a largo plazo.

© 2019 Los Autores. Publicado por la Royal Society bajo los términos de la licencia de atribucion

THE ROYAL SOCIETY

PUBLISHING Creative Commons http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, que permite el uso sin restricciones,

siempre que se acredite el autor y la fuente originales.



in utero parto

Hidos

. esoid
jonde et

poduect

npod

amamantamiento

infancia

Figura 1. Etapas y factores asociados que modulan el microbioma temprano en la vida.

Después del parto, la comunidad microbiana del bebé
experimenta cambios rapidos. Durante la infancia y la etapa
posnatal, el contacto piel con piel transfiere valiosos
microorganismos cutaneos al bebé [13]. Varios de estos
organismos poseen propiedades antimicrobianas que defienden
contra los patégenos. Si bien la piel humana es un valioso
inoculador del recién nacido, la fuente mas poderosa y
abrumadora de microbios llega a través de la leche materna
[14,15]. Debido a sus beneficios para la salud, la Academia
Estadounidense de Pediatria y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomiendan la lactancia materna exclusiva
durante los primeros seis meses de vida. Ademas de ayudar a un
nifio a lograr un crecimiento y desarrollo Optimos, una
consecuencia principal de la lactancia materna exclusiva y
constante es la proliferacion de microbios intestinales
simbioticos y comensales. Los oligosacaridos complejos de la
leche, que son exclusivos de la leche de primates, funcionan
como prebidticos (para proporcionar una ventaja de crecimiento
selectivo para los simbiontes sobre los patdgenos) [16-18],
agentes antimicrobianos antiadherentes (que se unen
selectivamente a los patdgenos) [19], y antimicrobianos y
compuestos que forman una pelicula antimicrobiana (que son
bacteriostaticos contra patdogenos seleccionados) [20-25].

A medida que se introducen alimentos solidos en la dieta, el
microbioma comienza el proceso de evolucion desde un ambiente
simple que es rico en Bifidobacterias (microbios que
metabolizan los oligosacaridos de la leche humana) a una flora
diversa rica en especies como Bacteroides que metabolizan los
almidones presentes en una dieta mas compleja. Si bien la
introduccion de alimentos sdlidos inicia cambios en la
comunidad microbiana, es la terminacion gradual de la lactancia
lo que tiene el efecto mas profundo. Por lo tanto, cuando se inicia
el destete, el intestino de un nifio pequefio comienza un proceso
de maduracion que conduce a una flora adulta diversa.

Estd claro que las comunidades microbianas estables se
establecen mediante cambios dinamicos durante la infancia. Esta
revision tiene como objetivo caracterizar esos cambios a nivel
molecular y microbiano, para proporcionar informacion sobre el
desarrollo temprano del microbioma.

El proceso de colonizacion microbiana durante la vida temprana
es significativo, ya que este marco de tiempo es fundamental para
corregir el desarrollo inmunolégico y fisioldgico.

Dada la importancia de las comunidades microbianas comensales y
simbidticas para el desarrollo de su anfitrién, se han desarrollado
varios mecanismos para facilitar su transmision estructurada. La
inoculaciéon microbiana estd bien establecida en una serie de
simbiosis huésped-microorganismo, donde varia desde la
transmision vertical desde la madre hasta la transmision horizontal
desde todas las demas fuentes [26]. En contraste con estos modelos
bien definidos de simbiosis, los mecanismos que impulsan la
siembra de floras mas complejas en y sobre el cuerpo humano son
poco conocidos. Dada la importancia de la microbiota para la salud
y el desarrollo humanos adecuados, es esencial que caractericemos
con precision la fuente de los microorganismos, el momento de la
colonizacién y los factores enddgenos y exdgenos que gobiernan
€stos procesos.

El dogma actual es que el feto se desarrolla en un entorno estéril [9].
Segtin el paradigma del utero estéril, las bacterias se adquieren tanto
verticalmente (de la madre) como horizontalmente (de la
comunidad) durante y después del nacimiento. Sin embargo, el grado
de esterilidad uterina y la posibilidad de una comunidad microbiana
en el utero son muy controvertidos. Segun la hipdtesis de la
colonizacién intrauterina, la colonizacion microbiana del intestino
humano comienza antes del nacimiento. Sin embargo, no hay
estudios realizados rigurosamente para apoyar esta hipdtesis y
desafiar el paradigma del utero estéril. Los hallazgos recientes que
sugieren que la colonizacion en el utero depende en gran medida de
la PCR vy la secuenciacion de proxima generacion [27, 28]. Si bien
es convincente, cada una de estas técnicas carece del limite de
deteccion requerido para estudiar las poblaciones bacterianas
presentes en pequeas cantidades. En consecuencia, segln los datos
disponibles, la primera inoculaciéon microbiana de un ser humano
ocurre durante el trabajo de parto y el parto. Muchos de estos
microbios se han caracterizado y cuantificado en el posparto, vea a
continuacion. Los primeros colonizadores son especies adventicias
de la flora vaginal que normalmente penetran en el sistema digestivo
através de la boca del bebé. La naturaleza de los microbios presentes
esta relacionada con la salud de la madre. Por lo tanto, las
condiciones que se encuentran durante el embarazo o el trabajo de
parto y el parto influirdn en los microbios que primero colonizan al
nifo.

Durante el ultimo siglo, los antibiéticos han demostrado tener un
gran éxito en el tratamiento de infecciones bacterianas. Sin embargo,
también son conocidos contribuyentes a la disbiosis del microbioma.
Sorprendentemente, aunque los antibidticos son algunos de los
medicamentos que se recetan con mayor frecuencia a los nifios,
existen pocos estudios que detallen sus efectos a largo plazo sobre la



flora en desarrollo. Esto es negligente cuando se considera que varios
paises, incluido Estados Unidos, exigen que los nifios reciban
profilaxis antibidtica inmediatamente después del nacimiento.
Ademas, en los paises occidentales, aproximadamente el 50 % de las
mujeres estan expuestas a un antibidtico durante el trabajo de parto
y el parto. Por ejemplo, el uso de antibidticos durante el embarazo es
estandar durante la cesarea o el parto vaginal asistido. Antes del
procedimiento, la madre recibe una profilaxis antibidtica intraparto
(PAI) para ayudar a reducir el riesgo de infecciones relacionadas con
el SC, como endometritis, infecciones del tracto urinario e
infecciones del sitio quirargico [29]. Si bien los antibidticos pueden
administrarse después de pinzar el cordéon umbilical para reducir la
transmision al recién nacido, la OMS recomienda la administracion
preoperatoria para reducir el riesgo de infecciones maternas post-
cesarea [30].

Las madres que planean tener un parto vaginal no requieren la
administracion de antibidticos, con la excepcion de aquellas que dan
positivo para estreptococo del grupo B (GBS) [31]. El GBS es una
bacteria grampositiva presente en el tracto GI y el tracto genital del
20-30 % de las mujeres embarazadas en el momento del parto [32].
El cincuenta por ciento de todas las mujeres embarazadas seran
portadoras de GBS en algiin momento durante el transcurso de su
embarazo. Si bien las mujeres embarazadas sanas suelen ser
asintomaticas, las infecciones por EGB en fetos o lactantes son
perjudiciales [33]. El SGB estd asociado con el nacimiento
prematuro y la mortalidad infantil, y es una de las principales causas
de sepsis, neumonia, meningitis y bacteriemia [33, 34]. Ademas,
existe una correlacion entre la linea de tiempo de la administracion
de antibidticos antes del parto vaginal y la composicion del
microbioma del lactante, con una disminucion de Bifidobacterium y
un aumento de Clostridium [35].

El microbioma de los bebés nacidos con CS es consistente con los
bebés cuyas madres fueron tratadas con IAP. La diversidad general
del intestino neonatal es mucho menor. Tipicamente, hay niveles
reducidos de Actinobacteria, Bacteroidetes, Bifidobacterium 'y
Lactobacillus, mientras que hay niveles elevados de Proteobacteria,
Firmicutes y Enterococcus spp. [35-37]. La administracion de IAP
se ha relacionado con un riesgo elevado de desarrollar una serie de
enfermedades y afecciones en el nifio, como asma, alergias y
obesidad. Sin embargo, estos estudios no son todos concluyentes
sobre si se pueden relacionar por completo con el uso de antibioticos
maternos [31,35].

Si bien no se dispone de estudios longitudinales, lo que se sabe es
que el uso de antibidticos durante el parto se asocia con una
disminucion de la diversidad bacteriana en las primeras heces del
recién nacido y una supuesta menor abundancia de lactobacilos y
bifidobacterias en el intestino. Se han observado asociaciones
similares después de la administraciéon de antibidticos al recién
nacido directamente después del alumbramiento. No se dispone de
estudios que caractericen el efecto de los antibidticos prenatales en
el microbioma del recién nacido. Ademas, se necesitan mas datos
que examinen los efectos potenciales del uso de antibidticos
perinatales en la salud de un bebé a corto y largo plazo.

El parto por cesarea es un procedimiento quirGirgico necesario
cuando el parto vaginal natural pone en riesgo a la madre o al bebé
debido a complicaciones durante el embarazo o el parto. La OMS
recomienda que la tasa de CS esté entre el 10 % y el 15 %; sin
embargo, la tasa de partos por cesarea va en aumento, especialmente
en los paises desarrollados [38,39].

A pesar de los riesgos potenciales involucrados tanto para la madre
como para el nifio, segun los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), el 32 % de todos los partos en los Estados
Unidos son por cesarea [38, 40]. Hay varios factores involucrados al
tomar la decision de realizar una CS con consideracion adicional
hecha para CS electiva. Las condiciones de embarazo de alto riesgo
que conducen a la cesarea incluyen edad materna mayor, obesidad,
afecciones preexistentes como diabetes, trastornos sanguineos e
hipertension arterial y otros factores como gestacion multiple,
defectos de nacimiento o preeclampsia [41, 42]. Los partos vaginales
planificados pueden llevar a un parto por cesdrea debido a
complicaciones que surgen durante el trabajo de parto, lo que
requiere cesarea de emergencia. Las razones mas comunes para
realizar una cesirea de emergencia son la desproporcion
cefalopélvica (DPC), la induccion fallida, la macrosomia y la
frecuencia cardiaca fetal no tranquilizadora (FCNF) [43].

Aparte de las numerosas complicaciones que pueden surgir de la
cesarea, el modo de parto es uno de los principales contribuyentes a
la alteracion del microbioma del bebé; otros factores que contribuyen
son el uso de antibidticos maternos y la alimentacion con férmula
[35]. El desarrollo de la microbiota del neonato para los bebés que
nacen por via vaginal es bastante diferente al de los bebés nacidos
por CS. El bebé esta expuesto a una gran cantidad de microbios
bacterianos a través del contacto con microbios vaginales, fecales y
cutaneos después del parto (figura 2) [44, 45]. El paso a través del
canal de parto proporciona al recién nacido una microbiota similar a
la vagina de la madre, mientras que la microbiota de los bebés con
CS se asemeja a la piel de la madre y a los microbios ambientales
[45].

En términos generales, después del nacimiento, los bebés nacidos por
CS presentan una menor colonizacion de Bacteroides, Lactobacillus y
Bifidobacterium, con una mayor abundancia de Clostridium difficile y
microorganismos comunes asociados con la piel como Staphylococcus,
Streptococcus 'y Propionibacterium [35, 45, 46]. Hay una zona gris con
las diferencias entre la cesarea de emergencia y la planificada, lo que
significa que el inicio del trabajo de parto o la rotura de la membrana
pueden alterar significativamente la microbiota [46]. La composicion
microbiana se inclina hacia la de los que nacieron por via vaginal. Si
bien no hay una respuesta clara sobre cuanto tiempo después del
nacimiento el modo de parto afecta la microbiota del nifio, las diferencias
mas significativas se encuentran hasta 1 aflo después del nacimiento
[47].

Después de la primera semana de vida y hasta el mes de edad, los bebés
nacidos por CS mostraron consistentemente niveles significativamente
mas bajos de Bifidobacterium y niveles mas altos de Klebsiella,
Haemophilus y Veillonella [48,49]. Durante el mismo periodo, los bebés
nacidos por via vaginal mostraron una mayor abundancia de Bacteroides
[49]. Después de los primeros 30 dias y hasta 90 dias después del
nacimiento, la diversidad de especies entre los modos de parto no es tan
significativa; sin embargo, varios estudios sefialan que estas diferencias
aun se detectan. Las especies de Lactobacilos y Bifidobacterias son mas
abundantes en los lactantes nacidos por via vaginal [50, 51]. Dentro del
filum Bacteroidetes, la diversidad de especies entre CS y bebés nacidos
por via vaginal todavia estd presente. Los recién nacidos por CS suelen
mostrar una menor abundancia de Bacteroides y niveles mas altos de
Enterobacteriaceae 'y Clostridium [49, 52].

A la edad de 6 meses, los patrones de colonizacién son casi los
mismos entre los dos modos de parto; sin embargo, las especies de
Bacteroides y Parabacteroides contimian siendo mas altas en los
bebés nacidos por via vaginal, mientras que los bebés nacidos por
CS muestran una mayor abundancia relativa de Clostridium spp. [31,
47]. La variacion en la colonizacion por Lactobacillus ya no esta
asociada con el modo de parto cuando el bebé alcanza los 6 meses
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Figura 2. Comparacion de bacterias presentes en los microbiomas de bebés nacidos por via vaginal y por cesarea. Estas proporciones muestran
la abundancia relativa de cada especie y combinan los resultados de varios estudios.

de edad [53]. Una vez que el bebé llega al afio de edad, en el desarrollo
de la microbiota del bebé intervienen tantos otros factores que las
diferencias son mas dificiles de atribuir al modo de parto. Los
Bacteroides continuaron apareciendo en abundancias relativamente
menores en los nifios nacidos con CS, asi como una menor diversidad en
las especies dentro de los filos de Firmicutes y Proteobacteria [52].
Los riesgos de desarrollar enfermedades alérgicas y asociadas al sistema
inmunitario, asi como infecciones dificiles de tratar, son mucho mayores
después del parto por CS. Las condiciones relacionadas con el parto por
CS incluyen enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes Tipo 1,
enfermedad celiaca, asma infantil y obesidad [54]. Si bien esta claro que
el parto por cesarea contribuye a la disbiosis intestinal del bebé, existen
estrategias para ayudar a moldear la microbiota intestinal de los bebés a
una composicion normal y disminuir el riesgo de infeccion y
enfermedad. Para contrarrestar la falta de exposicion a la comunidad
vaginal materna, se puede llevar a cabo un proceso denominado
"siembra vaginal". Aproximadamente una hora antes de la cirugia de
cesarea, se inserta una gasa estéril empapada en solucion salina en la
vagina de la madre, siempre que la prueba sea negativa para GBS y
vaginosis [55, 56]. A los pocos minutos del parto por cesérea, se inocula
al lactante con el fluido vaginal de la madre a través de una gasa en la
boca, la cara y el cuerpo [56]. Otra estrategia comun para reducir el
riesgo de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario
causadas por la disbiosis del microbioma de los bebés nacidos por CS es
administrar probidticos a mujeres embarazadas de alto riesgo [57].
Ademas, la formula para lactantes o las gotas probidticas a menudo se
complementan con Lactobacillus reuteri para ayudar a disminuir los
efectos de los trastornos intestinales del lactante [57].

4. Influencia de la alimentacion en el microbioma infantil en
el periodo post parto

4.1 Leche humana versus formula infantil
Son bien conocidos los numerosos beneficios que la lactancia materna
proporciona tanto a corto como a largo plazo para el nifio. Por ello, la
OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante los primeros 6
meses de vida, seguida de la lactancia materna complementaria hasta los
2 ailos a medida que se introducen los alimentos solidos [58].

La leche materna proporciona medidas de proteccion contra el riesgo de
contraer enfermedades infecciosas y desarrollar trastornos atdpicos a
través de sus componentes inmunoldgicos, que incluyen
inmunoglobulinas, citocinas, factores de crecimiento y factores
microbioldgicos. Estos componentes son especialmente importantes
para el crecimiento y desarrollo del sistema inmunoldgico del lactante
[59].

La composiciéon de la leche es dindmica, cambiando a lo largo de la
lactancia para satisfacer las necesidades del lactante en las diferentes
etapas de su desarrollo, especialmente durante las primeras semanas
(tabla 1). El calostro es la primera leche que se produce después del
nacimiento. Es un liquido espeso de color amarillo y, aunque carece de
un valor nutricional elevado, es rico en factores inmunoldgicos y de
crecimiento [60]. La produccion de calostro comienza a la mitad del
embarazo y, aproximadamente a los 5 dias después del parto, pasa
lentamente a la leche materna tradicional durante un periodo de 2
semanas. A las 4 semanas después del parto, la leche se considera
completamente madura con cambios limitados en la composicion
durante el periodo de lactancia restante.

Las inmunoglobulinas (Ig) son componentes importantes que protegen
el intestino neonatal contra las bacterias patogenas. Las
inmunoglobulinas que se encuentran en la leche humana incluyen IgA,
IgA secretora (SIgA), IgM, IgM secretora (SIgM) e IgG, con SIgA
jugando un papel central en su defensa contra enfermedades infecciosas
[59]. Si bien SIgA estd presente durante todos los periodos de la
lactancia, se encuentra en sus concentraciones mas altas en el calostro
[61]. SIgA actiia mediante la unién a patdgenos en la luz intestinal,
previniendo su unidn a células epiteliales y regiones mucosas [62, 63].
Las citocinas son proteinas secretadas que se encuentran en la leche
materna y que funcionan en el desarrollo del sistema inmunolégico del
lactante a través de sus propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras [59, 64]. La variedad y las concentraciones de las
citocinas individuales varian de una madre a otra y durante el periodo de
lactancia, sin embargo, las interleucinas 6, 8 y 10 (IL-6, IL-8 e IL-10),
los factores de necrosis tumoral a 'y B (TNF -a y TNF-B), y los factores
de crecimiento transformantes o y f (TGF-a y TGF-B) se encuentran
comunmente en madres lactantes [59, 65].



Tabla 1. Resumen de componentes significativos encontrados en la leche materna.
Componente Funcion

» Inmunoglobulinas evitar que los patdgenos entren en la circulacion sistémica y se unan a las superficies '
e epiteliales. :
: Citoquinas agentes antiinflamatorios e inmunosupresores :
. Factores de crecimiento modular el desarrollo del sistema metabolico (digestivo, nervioso, etc.) 5
Lipidos participar en el desarrollo del sistema nervioso y gastrointestinal
e proporcionar proteccion contra infecciones entéricas i

Proteinas nutricion, absorcion de nutrientes, actividad antimicrobiana, desarrollo intestinal y del

+ Probidticos ola constante de organismos comensales y simbioticos -

__________________________________________________________________________________________________________________________________________ L

IL-6 participa en la biosintesis de células IgA en las glandulas
mamarias; los niveles mas altos se encuentran en el calostro [59, 64].
Por lo general, la IL-6 se encuentra en concentraciones mas altas en
las madres que dan a luz antes de término, lo que indica que la IL-6
es necesaria para contrarrestar los sistemas inmunitarios con
supresion del desarrollo que son comunes entre los bebés prematuros
[59].

La presencia de una amplia gama de factores de crecimiento en la
leche materna es especialmente importante durante las primeras
semanas de vida. Estos factores son responsables del crecimiento y
desarrollo de varios sistemas. El factor de crecimiento epidérmico
(EGF) esta presente por primera vez en el liquido amnidtico y
después del nacimiento, se encuentra tanto en el calostro como en la
leche madura. En el intestino del lactante, los EGF promueven la
proliferacion celular y la maduracién de las células epiteliales,
ademas de participar en la reparacion de la mucosa intestinal [60,66].
Los factores de crecimiento neuronal (NGF) estan implicados en el
crecimiento y desarrollo del sistema nervioso con un enfoque en la
maduracion cerebral tanto prenatal como postnatal [60,67]. La
eritropoyetina (Epo), que se encuentra en altas concentraciones en la
leche materna, es una hormona implicada en el desarrollo intestinal
y en el aumento de la produccion de globulos rojos, lo que a su vez
reduce el riesgo de anemia [59].

Ademas de las moléculas bioactivas presentes en la leche materna,
la mayor proporcion de componentes solidos incluye proteinas
complejas, lipidos e hidratos de carbono. La composicion puede ser
dinamica entre las madres a medida que la leche madura a partir del
calostro inicial, pero el suministro de leche promedio contiene entre
un 3 % y un 5 % de grasas, entre un 0,8 % y un 0,9 % de proteinas y
entre un 6,9 % y un 7,2 % de carbohidratos, con un componente
mineral adicional del 0,2 % [68]. Las grasas de la leche constituyen
el 40-55 % de la energia total de la leche materna, y la lactosa aporta
un 40 % adicional [69, 70]. Se han identificado mas de 200 acidos
grasos diferentes en la leche materna, y los triglicéridos representan
mas del 98 % del contenido de grasa [69, 71]. Los lipidos complejos
desempefian un papel central en el desarrollo cerebral y
gastrointestinal, asi como en la proteccién contra bacterias
patogenas, especificamente GBS [71].

Con mas de 400 proteinas Unicas que se encuentran en la leche
materna, las mas comunes son caseina, o-lactoalbimina,
lactoferrina, inmunoglobulina IgA, lisozima y albiimina sérica [71].
Las proteinas de la leche juegan un papel en el desarrollo del
intestino neonatal y del sistema inmunologico, ayudan en la
absorcion de nutrientes y protegen contra patdogenos a través de su
actividad antimicrobiana [67, 72]. La lactoferrina se encuentra en
gran abundancia en la leche materna y es conocida por su actividad
antibacteriana contra patdgenos que adquieren virulencia a través de
un mecanismo mediado por hierro [73]. La lactoferrina tiene la
capacidad de unirse a dos iones férricos, que es la forma en que se
cree que inhibe los patégenos bacterianos; sin embargo, la
lactoferrina también ha mostrado actividad antimicrobiana contra
virus y especies bacterianas que no requieren hierro [73, 74].

Si bien la lactosa es el carbohidrato mas abundante que se encuentra
en la leche materna, los oligosacaridos de la leche materna (HMO)
son los de mayor interés cuando se habla del microbioma infantil.
Los HMO son el tercer componente mas grande de la leche materna
y, si bien los bebés no pueden digerirlos, desempefian un papel
importante en la formaciéon de la microbiota del intestino en
desarrollo y la construccién del sistema inmunologico joven. Se han
identificado mas de 200 HMO tnicos, que varian de 3 a 22 azucares
por molécula [71]. Todos los HMO se componen de cinco glucanos:
L-fucosa, D-glucosa, D-galactosa, N-acetilglucosamina y acido N-
acetilneuraminico [71]. Dado que relativamente no se ven afectados
por la digestion, los HMO pueden atravesar el estomago y el
intestino delgado del bebé intactos y se acumulan en el colon [75].
Una de las funciones principales de los HMO es actuar como
prebiodtico, permitiendo el crecimiento de Bifidobacterium spp.
Beneficiosas, al tiempo que previene la colonizaciéon de patogenos
dafiinos.

Ademas de la naturaleza prebidtica de los HMO, se sabe que la leche
materna tiene propiedades probidticas que ayudan a moldear la
microbiota intestinal del bebé. Una vez considerada estéril, la leche
materna es en realidad la fuente de las 104-106 células bacterianas
por dia que consume el bebé, con una alimentacion promedio de 800
mL por dia [76]. Si bien la fuente de las bacterias presentes en la
leche materna no estd completamente clara, se cree que es una
combinacion de bacterias de la cavidad bucal del bebé y del pezon
de la madre y la piel circundante [75, 77]. En los lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna, los géneros
bacterianos mas abundantes son Bifidobacterium, Lactobacillus,
Staphylococcus 'y Streptococcus. Las especies de Bifidobacterium
dominan el 70 % de las cepas [75,78]. Las especies de
Bifidobacterium detectadas con mayor frecuencia que actian para
establecer una flora intestinal saludable son B. breve, B. longum, B.
dentium, B. infantis y B. pseudocatenulatum [79, 80].

Durante los primeros 6 meses de vida del bebé, cuando la leche
materna es tipicamente la Uinica fuente de nutricion, las bacterias
intestinales presentes varian significativamente segun la madre. Si
bien la introducciéon de alimentos sdlidos comienza a crear
uniformidad en todo el microbioma, todavia hay una mayor
abundancia de especies de Bifidobacterium y Lactobacillus
presentes en los bebés amamantados [81]. No es hasta que cesa la
lactancia que el microbioma del nifio comienza a parecerse al estado
de un adulto.

Hay varios factores que pueden llevar a la introduccion de
suplementos de formula en la dieta de un bebé; sin embargo, solo un
nimero limitado de recién nacidos requiere férmula por razones
médicas. Las preocupaciones sociales y la falta de educacion
prenatal sobre la lactancia materna contribuyen a la alimentacién con
formula, junto con la produccion insuficiente de leche debido al
contacto limitado de madre a hijo, la preocupacion porque el bebé
no recibe suficiente leche, los problemas para calmar a un bebé
inquieto y la falta de suefio. De hecho, el 85 % de las madres planean
amamantar exclusivamente durante los primeros 6 meses.



Sin embargo, menos del 50 % amamanta exclusivamente a los 3
meses y aproximadamente el 25 % a los 6 meses [82, 83]. Segun el
CDC, en 2015, el 17,2 % de los lactantes reciben suplementos de
formula dentro de las primeras 48 h [83]. Durante los primeros dias
posparto, s6lo se produce un suministro limitado de leche antes del
inicio de la lactogénesis a los 2-4 dias [84, 85]. Este es un periodo
critico en el que la separacion de la madre y el bebé puede retrasar
el establecimiento de la lactancia materna o incluso obstaculizar el
inicio del proceso. Y aunque la leche materna se considera la mejor
nutricion para el bebé durante los primeros 6 meses de vida, el
avance de los contenidos nutricionales en la féormula durante las
ultimas décadas ha hecho de la formula una alternativa saludable.
El objetivo del disefio de formulas es promover el crecimiento y el
desarrollo del bebé a través de un producto que imita la composicion
nutricional de la leche materna. Esta es una tarea dificil debido a la
complejidad de la leche materna y los cambios que se producen en
el perfil nutricional, especialmente los macronutrientes, a lo largo
del curso de la lactancia. Si bien las empresas de formula hacen todo
lo posible, no es factible incluir algunos de los componentes, como
los materiales bioactivos que se encuentran en la leche materna, en
su formula. La formula para lactantes esta regulada por el gobierno
para garantizar la composicion adecuada de proteinas, grasas,
azucares, vitaminas y minerales [70]. La leche de vaca y la leche de
soya son las dos bases mas comunes para la férmula infantil. Sin
embargo, existen varias formulas especializadas adicionales
disponibles en el mercado para satisfacer las necesidades de los
bebés con ciertas sensibilidades. Debido a la gran abundancia de
grasas y proteinas en la leche de vaca, primero debe diluirse hasta
obtener una composicion similar a la de la leche materna [70]. Para
los bebés con alergias a los colicos o la leche, las formulas a base de
soya son un sustituto comun.

Las formulas infantiles suelen estar fortificadas con prebidticos y / o
probidticos para incorporar algunos de los componentes
beneficiosos que se encuentran en la leche materna [16, 86]. Los
prebidticos son oligosacaridos no digeribles que estimulan el
crecimiento de bacterias beneficiosas en el sistema digestivo. Los
oligosacaridos méas comunes complementados en la formula son
galacto-OS de cadena corta (GOS), fructo-OS de cadena larga (FOS)
y polidextrosa [87, 88]. Se ha demostrado que estos oligosacaridos
estimulan el crecimiento de Bifidobacterium beneficioso y reducen
la abundancia de E. coli'y Enterococcus [87-89]. Los probioticos son
organismos microbianos vivos no patégenos que promueven el
crecimiento de flora beneficiosa como Bifidobacterium 'y
Lactobacillus spp. [90]. Se sabe que la adicion de estos probidticos
reduce la susceptibilidad a la diarrea asociada a los antibidticos y los
sintomas del colico [91, 92].

La composicion microbiana del intestino de los bebés alimentados
con formula es muy diferente a la de los bebés amamantados. Se ha
demostrado que, incluso para los bebés con alimentaciéon mixta (los
que suplementan la féormula entre las tomas), la microbiota intestinal
se parece mas a los patrones de los bebés alimentados
exclusivamente con férmula [82]. El microbioma infantil se desplaza
hacia el de un adulto a un ritmo més rapido con una mayor diversidad
bacteriana general [82]. El intestino estd dominado por especies de
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus y Clostridium, asi
como especies especificas de Bifidobacterium [93, 94]. Ademas, en
los bebés alimentados exclusivamente con formula, se ha observado
una mayor prevalencia de las especies de E. coli, C. difficile, B.
fragilis y Lactobacilli que colonizan el intestino [75,95].

El proceso de destete, cuando comienza la introduccion de alimentos
solidos, generalmente comienza alrededor de los 4 a 6 meses y
contintia hasta que el bebé tiene aproximadamente 2 afios. La OMS
recomienda que la alimentacién complementaria sea gradual, en la
que el bebé todavia se alimenta de formula infantil o de leche
materna, ya que los "alimentos familiares" se complementan con la
dieta [96]. El destete se vuelve necesario cuando la leche materna o
la formula infantil ya no proporcionan los nutrientes necesarios para
el bebé. Por lo general, alrededor de los 6 meses de edad, los bebés
comienzan a mostrar signos de que estan listos al perder el interés en
amamantar o interesarse mas en comer alimentos sélidos. Segtn el
CDC, los alimentos s6lidos deben introducirse uno a la vez para
garantizar que no se presente ninguna de las alergias comunes a la
leche, los huevos, el pescado, los mariscos, las nueces, los
cacahuetes, el trigo o las semillas de soja [97].

El proceso de destete debe progresar de manera oportuna para
garantizar que el sistema digestivo madure correctamente. La
funciéon pancredtica, la absorcion del intestino delgado y la
capacidad de fermentacion estan subdesarrolladas durante las
primeras etapas del destete [98]. Si bien hay enzimas presentes en la
saliva que ayudan a descomponer los alimentos, no es hasta los 6
meses de edad que el pancreas secreta suficientes enzimas, incluida
la a-amilasa, para digerir almidones y proteinas [99]. Hasta que el
pancreas alcance su funciéon completa, hay una gran cantidad de
carbohidratos no digeribles que son absorbidos por el colon y
permiten el crecimiento de bacterias beneficiosas que no pueden
proliferar en una dieta de leche materna o formula [98].

El hierro y la vitamina D se complementan comiinmente en la dieta
de un lactante para reducir el riesgo de deficiencias. Los bebés nacen
con un suministro de hierro de sus madres; este hierro se agota
aproximadamente a los 6 meses de edad [100]. En este punto, los
bebés deben consumir una féormula infantil enriquecida con hierro o
una dieta de alimentos que contengan hierro. El hierro es esencial
para que los humanos sinteticen la hemoglobina, que se requiere para
transportar oxigeno desde los pulmones a todas las demas células del
cuerpo. Cuando hay una deficiencia de hierro, existen diferencias
significativas en los entornos microbianos del intestino del bebé. Si
bien la mayoria de las bacterias requieren hierro para sobrevivir,
crecer y proliferar, en condiciones de hierro bajo, hay un aumento de
Bifidobacterium y Lactobacillus spp., Que tienen poca o ninguna
necesidad de hierro [101]. La vitamina D no solo es crucial para
desarrollar huesos fuertes, sino que también juega un papel en la
maduracién del microbioma intestinal. La vitamina D esta
enriquecida en la leche materna y la formula infantil; sin embargo,
durante el destete, los bebés deben consumir leche, yogur y cereales
fortificados con vitamina D.

Si bien antes se pensaba que la introduccion de alimentos sélidos
altera la composicion microbiana intestinal, es el cese de la lactancia
lo que ahora se atribuye al cambio de la microbiota a un estado
similar al de un adulto. En general, la introduccién de alimentos
solidos altera la microbiota intestinal al estar dominada por bacterias
dentro de los filos de Bacteroidetes y Firmicutes. A nivel de género,
hay un aumento de Afopobium, Clostridium, Akkermansia,
Bacteroides, Lachnospiraceae y Ruminococcus spp; al mismo
tiempo, hay una disminucion de Escherichia y Staphylococcus spp.
[75, 102]. Durante el periodo inicial de destete, cuando la lactancia
materna sigue siendo la tinica fuente de nutricion, Bifidobacterium 'y
Lactobacillus spp. contimian dominando en cantidades constantes

[75,103].



Incluso después de varios meses de alimentacién complementaria,
estos lactantes mostraron menores abundancias de Clostridium
leptum, Clostridium coccoides y Roseburia spp. Hay un aumento en
la abundancia de Bifidobacterium, Lactobacillus, Collinsella,
Megasphaera y Veillonella en comparacion con las que dejaron de
amamantar [75, 81]. Los bebés alimentados con férmula durante el
mismo periodo presentan una mayor abundancia de Bacteroides,
Clostridium difficile, Clostridium perfringens 'y Clostridium
coccoides, con una microbiota menos madura en general [98].

Ademas de los determinantes obvios de la diversidad del
microbioma infantil, incluido el modo de parto, la lactancia materna
frente a la alimentacion con férmula, el uso de antibidticos y la
introduccion de alimentos soélidos, las exposiciones ambientales
también pueden desempefiar un papel clave en la variabilidad de esa
microbiota. El entorno hospitalario, la convivencia con los miembros
de la familia, la ubicacion geografica, la calidad del aire, la
exposicion de mascotas y animales y la guarderia estan incluidos en
los factores ambientales que contribuyen al desarrollo del
microbioma neonatal. En esta revision se examina un enfoque en el
entorno hospitalario de la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) y la exposicion a las mascotas, ya que existe una
investigacion exhaustiva en esta area.

Una de las primeras rutas de transmision microbiana es en el
hospital, y la mayoria de los nacimientos ocurren en el entorno o se
transfieren rapidamente alli. Especificamente, la UCIN est4 asociada
con una mayor exposicion a una comunidad microbiana diversa. Si
bien no es una lista exhaustiva o concluyente, algunas de las causas
comunes del trabajo de parto prematuro son la etnia materna, el
indice de masa corporal y la edad, la infeccién o inflamacion, el
tabaquismo y el estrés [104]. Debido a la naturaleza del parto
prematuro, los bebés nacen a menudo de forma espontanea por via
vaginal o mediante cesdrea de emergencia. Las tasas de mortalidad
e infeccion de los recién nacidos prematuros son mucho mas altas
que las de sus homoélogos a término porque su sistema inmunologico
comprometido los hace mas propensos a las infecciones adquiridas
en la UCIN [105]. Incluso con una desinfeccion y cuidados
intensivos para mantener la UCIN en un ambiente estéril, se
encuentra una gran cantidad de especies bacterianas tanto patdgenas
como comensales tanto en las superficies como en otros lugares
dentro de las instalaciones. Las bacterias mas comunes que
colonizan las superficies asociadas a los recién nacidos, que incluyen
ventiladores, maquinas CPAP, estetoscopios, sondas de
alimentacion, catéteres y chupetes, son las especies Streptococcus,
Staphylococcus, Neisseria, Pseudomonas y Enterobacteriaceae
[106, 107]. Las bacterias ambientales mas prevalentes que se
encuentran en la UCIN incluyen especies de Geobacillus,
Halomonas, Shewanella, Acinetobacter y Gemella [106, 108].

La correlacion entre la microbiota intestinal del lactante y las
especies bacterianas presentes en el entorno de la UCIN es evidente
a través de la evaluacion de las heces. En general, las especies de
Clostridia (especificamente C. perfringens, C. butyricum, C. difficile
y C. paraputrificum) se encuentran en gran abundancia en la
microbiota infantil [109-111]. Las especies de Staphylococcus son
muy abundantes en los lactantes de la UCIN con muy bajo peso al
nacer (MBPN), especialmente en la piel, pero también estan
presentes en el tracto gastrointestinal [110, 112]. Las heces de los
neonatos de MBPN suelen estar colonizadas por especies de
Klebsiella, Enterobacter y Enterococcus, mientras que las especies
de Streptococcus dominan la saliva [108,112-114]. Esto se compara
con los lactantes sanos de peso normal al nacer en los que las
especies de Escherichia, Bifidobacterium y Bacteroides se
encuentran en mayor abundancia [108, 110, 112].

Se sabe que la exposicion temprana a mascotas y otros animales

juega un papel fundamental en la configuracion del microbioma
intestinal y se asocia con una mayor inmunidad y una menor
prevalencia del desarrollo de alergias y asma. La composicion
microbiana de los hogares con mascotas se examina a través del
polvo doméstico aspirado [35]. En general, los hogares con mascotas
muestran una menor abundancia de Bifidobacteriaceae y una mayor
abundancia de Peptostreptococcaceae [115,116]. En comparacion
con los hogares sin mascotas, los bebés tienen mas probabilidades
de ser colonizados por especies de Bifidobacterium pseudolongum,
thermophilum y longum. En un estudio, B. longum se asoci6 con un
efecto protector contra la bronquitis [35, 115, 117]. En otro estudio
con ratones, se encontrd que habia un aumento de Lactobacillus
Jjohnsonii, proporcionando un tipo de efecto probidtico sobre la
microbiota intestinal [118].

Obtener informacion sobre el desarrollo del microbioma desde el
utero hasta la infancia y la nifiez es una herramienta importante para
ayudarnos a comprender qué papel desempeiian las bacterias en las
enfermedades humanas. Un estudio, titulado Los determinantes
ambientales de la diabetes en los jovenes (TEDDY, por sus siglas en
inglés), tuvo como objetivo encontrar una correlaciéon entre los
factores de la vida temprana que dan forma al microbioma intestinal
infantil y el riesgo de adquirir diabetes Tipo 1. Dos estudios TEDDY
separados han analizado las heces de niflos desde alrededor de los 3
meses de edad hasta el punto final clinico (alrededor de los 46 meses
de edad) [119, 120].

La conclusion clave del primer estudio, que secuencio 12,500
muestras de heces de 903 nifios, concluy6 que hay tres etapas en el
desarrollo del microbioma intestinal: la fase de desarrollo (3 a 14
meses de edad), la fase de transicion (15 a 30 meses de edad). ) y la
fase estable (31-46 meses de edad) [120]. Este estudio pudo rastrear
la composicion bacteriana durante todo el periodo de tiempo de 43
meses; atribuir los cambios en la flora intestinal a efectos
ambientales, maternos o posnatales; y analizar si esta informacion
pudiera predecir o no la aparicion de DT1 [120]. De manera
consistente, en este estudio se encontré una mayor abundancia de
Bacteroides y una menor abundancia de bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta [120].

El segundo estudio TEDDY analiz6 10,913 muestras de heces de 783
nifios y siguié un protocolo similar al del primer estudio [119]. Se
recopilaron datos hasta que se alcanzé la inmunidad de los islotes o
el nifio persisti6 en dar positivo en la prueba de diabetes tipo 1. La
conclusion clave de este estudio fue que es posible que cepas
especificas de bacterias no sean la causa de la diabetes tipo 1, como
se pens6 en el primer estudio. En nifios sanos de control, los
investigadores encontraron que los cuerpos de los nifios contenian
mas genes asociados con la fermentacion y la biosintesis de acidos
grasos de cadena corta [119]. Esto sugiere que los acidos grasos de
cadena corta, en lugar de las bacterias, son mas vitales para proteger
al cuerpo contra la aparicién de la diabetes tipo 1 [119].

Si bien esta revision integral sobre el desarrollo del microbioma
intestinal solo se enfoca en el primer afio de vida, es importante
reconocer que el microbioma continila madurando después de esta
etapa critica. Estos dos estudios TEDDY juntos, aunque no son
concluyentes, han sentado las bases para una comprension necesaria
de como la composicion del microbioma puede predecir las
enfermedades humanas.

El microbioma temprano parece seguir una progresion de
organismos que facilitan la utilizacién del lactato durante la lactancia
estricta a organismos anaerdbicos involucrados en el metabolismo
de alimentos s6lidos que contienen almidones complejos, una vez
que son introducidos.



Alrededor de los 12 meses de edad, el microbioma infantil adquiere
una estructura mas compleja y se vuelve similar a la de los adultos a
la edad de 3 afios. Ademas de facilitar el uso de nutrientes, la
sucesion ecologica del microbioma infantil educa a los sistemas
inmunolégico y metabodlico inmaduros. La interrupcion de lo que ha
evolucionado hasta convertirse en un proceso de ensamblaje
"normal" puede tener consecuencias posteriores considerables para
el desarrollo de patologias autoinmunes y metabdlicas.

En el futuro, es casi seguro que gobernar el microbioma infantil se
centrara en tres areas. En primer lugar, reducir el uso del parto por
cesarea, ya que esta practica se asocia con alteraciones del

El segundo enfoque principal estara en disminuir el uso indebido y
excesivo de antibidticos durante el periodo perinatal, en particular
hasta que comprendamos mejor los efectos posteriores de dichos
tratamientos en la madre y el niflo. La tercer area probablemente se
centrard en un aumento de la lactancia materna y en el uso de
componentes de la leche materna para nuevos productos alimenticios
y terapéuticos [121].

Este articulo no tiene datos adicionales.
Declaramos que no tenemos intereses en competencia.
Este material se basa en el trabajo apoyado por el National Science
Foundation con la subvencion no. NSF-Career-1847804 a S.D.T.

microbioma infantil.
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