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Resumen

Introduccién: Los momentos inmediatos al nacimiento son muy
importantes para el establecimiento de la microbiota intesti-
nal, que contribuye al desarrollo del intestino, la prevencion de
la colonizacion de patdgenos, la digestién y la sintesis de nu-
trientes, asf como a la maduracién del sistema inmunitario y
neuronal. La colonizacién intestinal se produce principalmente
durante los primeros dias de vida, influida por diversos facto-
res, como el tipo de parto y lactancia, al igual que las caracte-
risticas del medio en el que se encuentra el neonato. Ademas,
la diferente composicién de la microbiota intestinal y su fun-
cionalidad parece estar asociada a la dieta, tanto materna co-
mo del recién nacido. En este articulo se hace una revision
actualizada de la literatura cientifica sobre la influencia del
tipo de parto y la lactancia, asi como la suplementacion de
prebidticos y probidticos en la madre y el neonato, en la com-
posicién de la microbiota intestinal de los recién nacidos.

Meétodos: En este trabajo se analizan con detalle 19 articulos
publicados en los Ultimos 10 afios obtenidos en diferentes bases
de datos (NCBI, Web of Science, Elsevier Journal, Science Direct).
Se han analizado estudios realizados inicamente en humanos.

Resultados: Los tipos de parto y lactancia pueden modificar
la composicién de la microbiota intestinal del neonato. Ade-
mas, la suplementacion de probidticos en las madres y los
neonatos puede aumentar los géneros Bifidobacteriumy Lac-
tobacillus en el intestino del recién nacido. No obstante, se
necesitan mas estudios para evaluar los efectos de los probio-
ticos en el desarrollo y la funcionalidad de la microbiota intes-
tinal de los neonatos. Por otro lado, la suplementacion de pre-
bidticos puede inducir la produccién de metabolitos secundarios
capaces de modular el epigenoma del neonato.

Conclusiones: Se requieren nuevos estudios para investigar
los mecanismos exactos que propician las modificaciones del
microbioma neonatal y las posibles estrategias nutricionales
personalizadas para un adecuado desarrollo de los nifios.
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Abstract

Title: Influence of pregnancy, birth and type of lactation on in-
fant gut microbiota

Introduction: The postnatal period is important for intestinal
microbiota establishment, which is involved with the intesti-
nal development, prevention of pathogens colonization, diges-
tion and synthesis of nutrients, as well as immune and neuro-
nal systems maturation. Intestinal colonization takes place
during the first days of life, being influenced by the method of
delivery, type of lactation, and the environment. Furthermore,
the microbiota composition and functionality might be influen-
ced by maternal and neonatal diet. The objective of this review
was to present scientific evidence published during the last
years regarding the role of delivery methods, type of lactation,
supplementation with pre and probiotics on neonatal intestinal
microbiota composition.

Methads: In this work, more than 19 articles published dur-
ing the last 15 years and obtained from different specialized
databases (NCBI, Web of Science, Elsevier Journal, Science
Direct) are included. We have analysed studies related to hu-
mans.

Results: The method of delivery and type of lactation might
modify the intestinal microbiota in new-borns. Supplementa-
tion with probiotics increased the Bifidobacterium and Lacto-
bacillus genera. More studies are needed to evaluate the
effects of probiotics in the development and functionality of
intestinal microbiota in the newborns. Supplementation with
prebiotics may induce the production of secondary metabolites
that are able to modulate the newborn epigenome’s.

Conclusions: More studies are needed to elucidate the exact
mechanisms that modifies in the microbiota composition and
describe personalized nutritional strategies to enhance the
newborn development.
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Introduccion

El intestino humano contiene un gran ecosistema de mas de 1
trillén de microorganismos’. Diversos estudios sugieren que la
composicion y la funcionalidad de la microbiota en un adulto
pueden estar definidas por las primeras colonizaciones del in-
testino del neonato?®. Los phyla mas abundantes en el tracto
intestinal de neonatos sanos en las 2 primeras semanas de
vida son: protecbacterias (46%), firmicutes (45%), actinobacte-
rias (2%) y bacteroidetes (7%]P. El establecimiento de la micro-
biota intestinal del recién nacido tiene lugar principalmente
durante el parto, cuando entra en contacto con los microorga-
nismos presentes a su alrededor, aunque Thum et al.” han su-
gerido que el contacto del feto con los microorganismos de la
madre puede tener lugar en el (tero, mediante la ingestion de
liquido amniético y la transferencia transplacentaria de facto-
res en la sangre. En el caso de un parto natural, los microorga-
nismos que colonizan el intestino del neonato proceden inicial-
mente del liquido ingerido en su paso por el canal del parto,
provenientes del tracto reproductivo, digestivo y urinario de la
madre®. Si el parto es por cesarea, la flora bacteriana de la piel
de los padres y el ambiente es la que predomina en la coloni-
zacion inicial del intestino del recién nacido®'". Independiente-
mente del tipo de parto, la leche materna, rica en polimeros de
oligosacaridos, puede influir sobre la composicion y la diversi-
dad de la microbiota, protegiendo al recién nacido de bacterias
patdgenas'. Algunas de las bacterias mas representativas
durante la lactancia pertenecen al género Staphylococcus,
Streptococcus y Bifidobacterium. Debido a la influencia de la
microbiota materna sobre la colonizacién intestinal del neona-
to durante sus primeros dias de vida’, se ha sugerido que la
suplementacion nutricional con prebidticos y probiéticos du-
rante la gestacién puede mejorar la composicion y la funcién
de la microbiota vaginal e intestinal de la madre, influyendo
sobre el desarrollo y la maduracion del tracto gastrointestinal
del neonato™'*. Por ejemplo, los metabolitos producidos por
ciertas cepas de probidticos (p. ej., butirato) se han propuesto
como moduladores epigenéticos mediante el mecanismo de
desacetilacion de las histonas'®, mecanismo con funciones an-
tiinflamatorias y anticancerigenas’®.

Sin embargo, los datos sobre la interaccion entre el tipo de
parto, el tipo de lactancia y el uso de probiéticos y prehiéticos
durante la gestacion o como suplemento posnatal en el neona-
to no son del todo consistentes. Por ello, este articulo revisa y
presenta las evidencias cientificas publicadas hasta el momen-
to sobre el efecto del tipo de nacimiento, el tipo de lactanciay la
suplementacion de la madre y el neonato con prebidticos vy
probiéticos en la composicién de su microbioma intestinal.

Materiales y método

Para la realizacion de esta revision se han consultado las prin-
cipales revistas y bases de datos (NCBI, Web of Science, Else-
vier Journal, Scirus, Science Direct, The Scientific World of

Journal, Nature Publishing Group). Se han revisado los ensayos
clinicos y epidemiolégicos realizados durante los Gltimos 10
afios. Las palabras clave utilizadas han sido: neonato, gesta-
cioén, parto, lactancia, microbiota intestinal, prebidticos y pro-
biéticos. Se han encontrado un total de 99 articulos, de los
cuales se han excluido los estudios realizados en animales y en
cultivos celulares in vitro, asi como las revisiones y los articu-
los de libros. También se han excluido los articulos que no pre-
sentaban especificamente la descripcion de la composicion de
la microbiota intestinal de los neonatos. De este modo, se ha
analizado con detalle un total de 19 articulos: 7 con respecto al
periodo de embarazo, 3 con respecto al parto, y 9 con respecto
a la lactancia y el uso de prebiéticos y probiéticos. La mayoria
de los articulos consultados son estudios de casos y controles
doble ciego, aunque también se incluyd 1 estudio de cohortes.
Los estudios relacionados con la suplementacién de probidti-
cos y prebidticos en los neonatos o en las madres, asi como su
efecto sobre el desarrollo y el establecimiento de la microbiota
intestinal infantil, se describen con detalle en la tabla 1.

Resultados

Recientemente se ha sugerido que durante la gestacion puede
existir un primer contacto entre el feto y los microorganismos
de la madre o metabolitos secundarios, determinando el riesgo de
transmisién transversal de algunas enfermedades v la coloni-
zacion del intestino del neonato. Asi, por ejemplo, en el caso
de los neonatos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) preparto, Frank et al."” demostraron una alta pre-
valencia de Gardnerella vaginalis en la microbiota cervicovagi-
nal de las madres, comparada con la de las madres que no
transmitieron este virus. Asimismo, Karlsson et al."® describie-
ron que la microbiota de los neonatos de partos naturales a
término diferfa de los neonatos con gestacién mas larga de lo
previsto. Concretamente, el género Lactobacillus se encontrd
en todos los neonatos, aunque las proporciones de Bifidobac-
terium, Enterococcus, Enterobacteriaceaey Bacteroides fragi-
lis difirieron entre ambos grupos. La prevalencia de proteobac-
terias gramnegativas fue mayor en nifios nacidos de una
gestacion mas larga de lo previsto, mientras que la prevalencia
de firmicutes grampositivos fue mayor en nifios nacidos a tér-
mino'®. No obstante, la alimentacion de la madre durante la
gestacion puede influir sobre la microbiota intestinal de los
neonatos (tabla 1). Durante la gestacién, la composicién de la
microbiota intestinal y vaginal de las mujeres puede cambiar,
lo que puede determinar las primeras colonizaciones intestina-
les del neonato. Precisamente, Rinne et al.’® demostraron que
la suplementacion materna con probibticos Lactobacillus
rhamnosus GG durante la gestacion y los primeros 6 meses
posparto podia aumentar significativamente la proporcion de
los géneros Lactobacillus, Enterococcus y Clostridia intestina-
les durante los 2 primeros afios de vida de los nifios. Gueimon-
de et al.?, tras suplementar a las madres con Lactobacillus GG
durante la gestacién, describieron un incremento de la diversi-
dad de la microbiota intestinal en los neonatos y un estableci-
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miento de la microbiota bifidobacterial. Mdas concretamente, a
los 3 dias de nacer, los nifios cuyas madres tomaron probi6ticos
tenfan méas cantidad de Bifidobacterium brevey menos de Bifi-
dobacterium adolescentis, ademéas de haber incrementado la
diversidad de la microbiota intestinal. Grzeskowiak et al.?' des-
cribieron que la suplementacion con probidticos a 79 mujeres
durante los 2 dltimos meses de la gestacion y 2 meses pospar-
to aument6 la cantidad de bifidobacterias en las heces del
neonato (tabla 1). Comparando los casos de nifios que lactaban
al pecho, estos autores observaron méas cantidad de bifidobac-
terias en el grupo en que la madre tom6 probidticos, sobre todo
Akkermansia, Clostridium histolyticumy Prevotella, ademds de
un mayor porcentaje de Lactobacillusy Enterococcus. A pesar
de la influencia de los probidticos suplementados en las ma-
dres en la diversidad microbiana intestinal de los neonatos,
Ismail et al.? no encontraron efectos de la suplementacion de
Lactobacillus GG en el final de la gestacion sobre la diversidad
microbiana intestinal del neonato y en la prevencion del riesgo
de ciertas patologias, como las alergias. De manera similar,
Shadid et al.% describieron que la suplementacion en 48 muje-
res durante la gestacion con 3 g diarios de prebidticos, como
los oligosacaridos resistentes a la degradacién, modificé la
microbiota materna, incrementando la proporcion del género
Bifidobacterium, pero estas modificaciones no se transfirieron
a los neonatos? (tabla 1).

La relacion entre el tipo de parto y su influencia en la com-
posicién y la funcionalidad de la microbiota del neonato, asf
como los parémetros asociados a su desarrollo, han empezado
a investigarse con detalle. En esta linea, Gronlund et al.2* de-
mostraron que la cesarea modifica la microbiota intestinal du-
rante méas de 6 meses posparto. Los nifios nacidos por cesarea
presentaron una proporcién menor de Bacteroides fragilis com-
parado con los neonatos nacidos por parto natural. Pandey et
al.?, tras estudiar la microbiota fecal de nifios nacidos por
cesarea 0 parto natural, sugirieron que la microbiota de los
neonatos por cesarea presentaba una diversidad bacteriana
superior comparada con la de los nacidos por parto natural. Las
especies mas abundantes en los neonatos por parto natural
eran Acinetobacter sp., Bifidobacterium sp. y Staphylococcus
sp. En el caso de los nifios nacidos por cesarea, la microbiota
fecal predominante estaba representada por Citrobacter sp.,
Escherichia coliy Clostridium difficile, sin presencia de Bifido-
bacterium sp. Se sugiere que si la microbiota intestinal es di-
ferente en funcion del tipo de parto, el desarrollo del sistema
inmunitario del neonato deberfa ser diferente. Hasta el mo-
mento, se ha descrito que un aumento en la composicion de las
bacterias de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium (nor-
malmente asociados al parto natural) puede inhibir el creci-
miento de patégenos, produciendo componentes bactericidas
y metabolitos de pH bajo que impiden su crecimiento®. De
manera significativa, Dominguez-Bello et al." han descrito que
los recién nacidos por parto natural tienden a presentar niveles
méas elevados de Lactobacillus spp. en las heces, la piel, la
boca y la nasofaringe, en concordancia con la microbiota vagi-
nal dominante de las madres. En cambio, en los neonatos por

cesdrea, las comunidades bacterianas representadas en el in-
testino y los otros tejidos estudiados eran mas parecidas a las
encontradas en la superficie de la piel de los progenitores,
dominadas por Staphylococcus, Corynebacterium'y Propioni-
bacterium spp. En contraste con sus madres, los neonatos pre-
sentaron comunidades bacterianas indiferentes entre la piel, la
boca, la nasofaringe y el intestino, independientemente del
tipo de parto, lo que demuestra que en los primeros dias de
vida la microbiota humana estd homogéneamente distribuida
en el cuerpo.

Ademaés del tipo de parto, el tipo de lactancia y su suplemen-
tacién con probiéticos y prebidticos son factores que puede
influir en el desarrollo y la composicién de la microbiota intes-
tinal del neonato. Varios autores han demostrado que la suple-
mentacion de los neonatos con los géneros probidticos Bifido-
bacterium y Lactobacillus ha conseguido aumentar su
proporcién en las heces durante ésta y hasta 6 meses después.
Mas concretamente, Brunser et al.?, tras evaluar el efecto de
férmulas de lactancia con fructooligosacaridos o Lactobacillus
Johnsonii La1, demostraron que el grupo de recién nacidos su-
plementados con probiéticos tenian mas cantidad de Lactoba-
cillus en los dias 7'y 21, Enterobacteriacea en los dias 7, 21y
42,y Enterococcus sp. a las 3 semanas. De manera similar,
Underwood et al.?8 trataron a nifios prematuros con dos espe-
cies de Lactobacillus, Bifidobacterium y fructooligosacaridos
durante 28 dias, y demostraron una mayor tendencia a la colo-
nizacién con bifidobaterias, sin diferencias en la ganancia
de peso o0 en la produccién de acidos grasos de cadena cor-
ta (p. ej., butirato). En los nifios que necesitan lactancia con
férmula, algunos estudios recientes demuestran que se puede
conseguir una composicion de la microbiota intestinal mas pa-
recida a los nifios con lactancia natural al usar una férmula
infantil con probidticos y/o prebidticos?®%. Scalabrin et al.2
han demostrado que en los nifios lactantes con formula, la su-
plementacién con polidextrosa o galactooligosacéridos provo-
ca un efecto bifidogénico parecido al de los nifios alimentados
con lactancia materna. El efecto bifidogénico también se ob-
servo en los neonatos lactados con férmula suplementada con
Bifiodobacterium longum™, y en recién nacidos lactantes con
férmula suplementados con galactooligasacaridos o fructooli-
gosacaridos de cadena larga®'. Vivatvakin et al.3 sugirieron
que habia similitudes incluso en el tiempo de vaciado gastrico
y el tiempo de transito intestinal, aunque todavia existe cierta
controversia respecto a este tema3"®. En los neonatos alimen-
tados por via parenteral, la suplementacion de L. rhamnosus
GG durante los 3 primeros dias de vida aumentd el crecimiento
de esta bacteria en el intestino, sin disminuir la presencia de
organismos patogénicos®. Igualmente, Rougé et al 3 demos-
traron que la suplementacién de probidticos por via enteral de
Bifidobacterium longum BB536 y L. rhamnosus GG en neonatos
aumenté su proporcion en las heces, sin efecto en la tolerancia
de la alimentacion enteral. La colonizacion de Bifidobacterium
spp. también fue superior en los neonatos de bajo peso al na-
cer y suplementados con Bifiobacterium bifidum OLB6378 an-
tes de las 48 horas posparto® (tabla 1).
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Estudios relacionados con la suplementacion de probidticos y prebidticos en los neonatos o las madres, y su efecto sobre
el desarrollo y el establecimiento de la microbiota intestinal infantil

Autor Tipo de estudio  Muestra Objetivos Meétodo

Brunser et al.? Estudio aleatorizado 76 nifios recién Evaluar el efecto de férmulas de 3 grupos; uno con una férmula control, otro con la férmula con
controlado con nacidos (4 meses) lactancia con FOS como prebidtico FOS y un tercero con la férmula con probiéticos (Lactobacillus
placebo, doble Jjohnsonii La1)durante 13 semanas. Después recibian la
ciego férmula control los 3 grupos durante 2 semanas mas. Ademas,

se recluté a 1 grupo de lactantes al pecho como referencia. El
andlisis de las muestras de heces en las semanas 7y 15 se
realizd mediante técnicas FISH

Chrzanowska-  Estudio aleatorizado 46 nifios de 0-3 Comparar las poblaciones microbianas 2 grupos aleatorizados con dos férmulas diferentes: LGG o un

Liszewska controlado con dias después del  de las heces de nifios prematuros placebo.
etal placebo, doble parto alimentados con formula o férmula Analisis de heces en los dias 7, 21, 42
ciego con probidticos
Grzeskowiak  Estudio aleatorizado 79 mujeres Analizar el impacto de la 2 grupos: grupo con suplemento de probidticos a las madres
etal? controlado con embarazadas y 81 administracion de probiéticos en durante 2 meses antes y 2 después del parto; grupo con
placebo, doble recién nacidos madres o nifios en la composicion de  suplemento de probiéticos a nifios de maximo 1 mes de vida
ciego la microbiota infantil durante otros 4 meses.
Anélisis microbiano realizado con métodos FCM-FISH
y RT-gPCR
Gueimonde Estudio aleatorizado Madres y nifios Comparar las bifidobacterias en la 2 grupos, uno con suplementacion de LGG en madres y otro
etal? controlado con recién nacidos transmision madre-hijo en el parto con placebo. Evaluacion mediante PCR especifica para la
placebo y la lactancia después de la composicién bacteriana en heces en madres antes y después
suplementacién con LGG del parto y los nifios a los 5 dias y 3 semanas
Hascoét et al.® Estudio aleatorizado 190 recién Evaluar el efecto bifidogénico de una 2 grupos: uno con la férmula y Bifidobacterium longum (BL999)
controlado con nacidos sanos férmula con proteina de suero pero y otro con una férmula control durante 4 meses. Un grupo de
placebo, doble baja en fosfato y otras proteinas, lactantes al pecho fue usado como poblacién de referencia.
ciego simulando una composicién mas Muestras de heces recogidas a los 2 meses y analizadas con

cercana a la leche materna humana UFC/g

Ismail etal.?2  Estudio aleatorizado 98 recién nacidos  Relacionar el consumo de LGG enla 2 grupos: uno con administracion de probi6ticos y otro con

controlado con susceptibles de madre, y posteriormente en los nifios, placebo en forma de yogur para la madre, alimentando a los

placebo, doble presentar con el desarrollo de la microbiota nifios al pecho. Anélisis T-RFLP de los genes 76S rRNA para

ciego enfermedades infantil comparar las comunidades bacterianas del nifio usando
alérgicas enzimas restrictivas en los dias 3, 7, 28, 90 y 180 después del

parto, ademas de un cuestionario sobre sintomas de alergia en
los meses 3,6y 12

Magne et al.®"  Estudio aleatorizado 82 recién nacidos  Evaluar el efecto de la férmula de 3 férmulas: una a base de proteina de suero, otra con ademéas
controlado con sanos (3 meses) lactancia con probidticos; GOS y LcFQS, y la dltima, ademas, con pAOS. Evaluacion
placebo, doble oligosacaridos solos o0 en combinacion durante el periodo de lactancia parcial y 2 meses después del
ciego con oligosacéridos cese de la lactancia con recuentos de las bacterias mediante

hibridacién in situ acoplada a la citometria de flujo

Rinne etal.’®  Estudio aleatorizado 132 recién Andlisis del efecto de la Suplemento de probidticos LGG o placebo antes del parto y 6
controlado con nacidos administracién de probi6ticos sobre meses después. Evaluacién la semana 7 y 12 después de nacer
placebo, con 2 afos los sintomas gastrointestinales, el para los sintomas y cultivos microbianos en los meses 6, 12,
de seguimiento llanto y la microbiota intestinal 18y 24
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Resultados

Al principio, el grupo de referencia tenia mas
cantidad de Bifidobacteriumy Lactobacillus y menos
de Enterobacteriaceae, aunque estas cantidades se
normalizan con los grupos de estudio en las semanas

7y15.

La férmula con probi6ticos aument6 el recuento de
Lactobacillus (88%) en la semana 7, pero en la
semana 15 disminuyeron al 17%. Un aumento de la
cantidad de Bifidobacterium se observé en los tres
grupos, similar al grupo de referencia

Mecanismos

Mayor efectividad de
probidticos para la
influencia en la microbiota
intestinal

El grupo con probiéticos tenia mas cantidad de
Lactobacillus en los dias 7'y 21, Enterobacteriaceae
en los dias 7, 21y 42, Enterococcus sp. en el dia 21,
y Staphyloccocus en los dias 7 y 42

No se observaron diferencias significativas en el

aumento de peso

La adicion de probidticos
conllevd un répido
crecimiento de LGG, pero
no de organismos
pat6genos

Comparando los casos de nifios que lactaban al
pecho, se ha observado méas cantidad de
Bifidobacterium en el grupo en que la madre tomé
probidticos, sobre todo Akkermansia, Clostridium
histolyticumyy Prevotella; ademas de un mayor
porcentaje de Lactobacillus-Enterococcus

Sugieren una influencia
directa del modo de
alimentacion y la
microbiota

A los 3 dias de nacer, los nifios cuyas madres
tomaron probidticos tenfan més cantidad de B. breve
y menos de B. adolescentis, ademas de haber
incrementado la diversidad de la microbiota intestinal

No conocido

El recuento de Bifidobacterium fue més elevado en el
grupo que recibid la formula de estudio,

y la composicién era mas parecida a los nifios
lactantes al pecho (50% Bifidobacterium,

8% Enterobacteriaceae, <10% Clostridium) que

en el grupo control (22% Bifidobacterium,

13% Enterobacteriaceaey 19% Clostridium).

Sin diferencias significativas en el crecimiento,

la tolerancia digestiva o los efectos adversos

No conocido, aunque una
formula méas parecida a la
leche humana tiene un
efecto mas bifidogénico

La administracion de LGG a las madres al final del
embarazo no modificé el nimero de bacterias en el

intestino del nifio

No conocido

La cantidad total de bacterias no se vio alterada por
el tiempo o el tipo de alimentacion, aunque aument6
la proporcién de Bifidobacterium genus'y disminuyd la
proporcién de Bacteroidesy Clostridium coccoides en
los dos grupos con oligosacaridos. Ademas, la
proporcién de Bifidobacterium era mayor en el grupo

con oligosacaridos acidos

Los efectos de la leche de
continuacion después del
cese de la lactancia
parecen minimizar la
alteracion de la microbiota
fecal promoviendo la
proporcién de
Bifidobacterium, sobre todo
si hay oligosacéridos 4cidos

El grupo control presenté menos Lactobacillus,
Enterococusy Clostridium después de 2 afios. El
género Clostridium fue descrito como biomarcador
de la microbiota en nifios sanos

No conocido

(Continda)

Discusion

La composicién y la funcionalidad de la microbiota intestinal
del neonato dependen de la interaccion entre diferentes facto-
res. Algunos estudios recientes proponen que la gestacion in-
fluye en ella significativamente®-%°, a pesar de que histérica-
mente se ha considerado que los individuos nacian estériles y
que la primera exposicién microbiana se producfa durante el
paso por el canal del parto®. No obstante, durante los Gltimos
afios se han observado especies de Enterococcusy Lactobaci-
Ilus en el corddn de neonatos sanos®, el liquido amniGtico®, el
meconio®y la placenta® sin evidencia de infeccion. Una de las
hipétesis sobre las cuales se defiende esta influencia es la
translocacion de la microbiota materna en el liquido amniético,
que estimula una respuesta inmunitaria e induce el desarrollo
del sistema inmunitario asociado a las mucosas del feto*.
Ademas, el hecho de que los neonatos no reaccionen de mane-
ra adversa frente a la exposicion del microbioma en el canal
del parto hace pensar en la existencia de mecanismos de regu-
lacion compleja que empiezan a madurar durante el proceso
fetal®®. Clinicamente, Frank et al."” han propuesto que las alte-
raciones de la microbiota vaginal de madres infectadas por el
VIH incrementan el riesgo perinatal de transmision maternofi-
lial por contacto directo, aunque se debe evaluar mejor el ries-
go de transmision transversal mediante estudios de cohortes
extensas. Los resultados publicados hasta la fecha no aportan
evidencias sélidas sobre el cross-talk entre el microbioma ma-
terno y el feto. Si el conocimiento sobre el posible mecanismo
de colonizacién embrionaria avanza, una posible ventana se
abre respecto a la colonizacién temprana y la programacion
fetal. Paralelamente, diferentes estudios han intentado descri-
bir los mecanismos mediante los cuales la administracion de
probi6ticos y prebidticos durante la gestacion pueden determi-
nar la composicion de la microbiota intestinal del neonato,
mediante la modificacién de la microbiota urogenital de la
madre o del epigenoma del feto. Grosso modo, los estudios
presentados en la tabla 1 muestran que la suplementacién de
las madres gestantes con probi6ticos aumenta la proporcién
de los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillus en las heces de
los neonatos. En cuanto a la suplementacion de las madres
gestantes con prebiéticos, una de las teorias mas recientes
asume que el consumo de prebidticos durante la gestacion
puede estimular la produccién de metabolitos bacterianos se-
cundarios que pueden absorberse en el torrente sanguineo y
pasar a los embriones o fetos, favoreciendo su desarrollo. Aun-
que Shadid et al.? han descrito una modificacion en la compo-
sicion de la microbiota materna y sus metabolitos secundarios
después de la ingestion de prebidticos, actualmente no existen
evidencias cientificas sobre la interaccion entre estos metabo-
litos y la microbiota intestinal del neonato o su epigenoma.

Por otro lado, el parto es uno de los factores mas decisivos
para la colonizacién intestinal del neonato, ya que existe un
contacto directo con el tracto genitourinario y digestivo de la
madre. Aunque se necesitan mas estudios para relacionar di-
ferentes condiciones de parto con la composicién y la funcio-
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Tipo de estudio  Muestra Objetivos

Estudio aleatorizado 94 recién nacidos
controlado con con 3 dias de vida en la tolerancia digestiva de la
placebo, doble mas 0 menos nutricion enteral en nifios nacidos con
ciego peso muy bajo o extremamente bajo

Evaluar la eficacia de los probicticos

Estudios relacionados con la suplementacion de probidticos y prebidticos en los neonatos o las madres, y su efecto sobre
el desarrollo y el establecimiento de la microbiota intestinal infantil (continuacion)

Meétodo

2 grupos: una con suplemento de probiéticos por via enteral
(Bifidobacterium longum BB536 y LGG) y otro con placebo.
Se realizaron 4 andlisis secuenciales de heces (calprotectina)
para evaluar los efectos

Scalabrin
etal?

Estudio aleatorizado 230 nifios recién
controlado con nacidos
placebo, doble

ciego

con PDX y GOS en la microbiota fecal
y la secrecion de IgA (slgA)

Evaluar el efecto de la férmula infantil

2 grupos: uno con una férmula control o férmula con PDX/GOS
durante 60 dias, con referencias de un tercer grupo que se
alimentaban al pecho

Shadid et al.?

Estudio piloto
aleatorizado,

48 embarazadas y  Evaluar si la suplementacién de GOS
sus recién nacidos y LcFOS en los Gltimos 3 meses de
controlado con embarazo tiene un efecto en la
placebo, doble microbiota materna y del recién
ciego nacido en los dias 5, 20 y 182

Suplemento 3 veces al dia con 3 g de GOS/LcFOS o placebo
desde la semana 25 tras el parto. Andlisis de la microbiota con
hibridacion fluorescente in situ'y RT-gPCR en madres y nifios,
ademas de diferentes parametros inmunoldgicos

2 grupos

aleatorizados
nutricion enteral en nifios con muy
bajo peso al nacer

Bifidobacterium bifidum OLB6378 para
mejorar la colonizacién bacteriana y la

Vivatvakin Estudio aleatorizado 144 nifios sanos ~ Comparar los indicadores de bienestar 2 grupos: uno con la férmula de estudio y otro con la férmula
etal %2 controlado con recién nacidosa  gastrointestinal en lactantes con una  control exclusivamente desde los 30 dias hasta los 4 meses de
placebo, doble término férmula con predominio de proteina edad, con un grupo de nifios lactantes al pecho como
ciego de suero con &cidos grasos referencia. Evaluacion del crecimiento en los meses 1, 2, 3y 4,
poliinsaturados de cadena larga, GOS caracterizacién de heces, frecuencia de regurgitacién, vomitos,
y FOS, y otros lactantes con una llantos y cdlicos. Analisis de heces, vaciado gastrico y tiempo
férmula control con predominio de de trénsito intestinal a los 2 meses
casefna sin ingredientes adicionales
Yamasaki Estudio piloto 36 recién nacidos  Evaluar la eficacia y la seguridad de la A un grupo se le administrd probiéticos antes de 48 horas
etal’® prospectivo con administracién temprana de después de nacer y al otro después de las 48 horas

FCM-FISH: fluorescent in situ hybridization coupled with flow cytometry, FISH: fluorescent in situ hybridization; FOS: fructooligosacéridos; GOS: oligosacdridos; LcFOS: fructooligosacéridos
de cadena larga; LGG: Lactobacillus rhamnosus GG; pAQS: pectinas derivadas de acidos oligosacéaridos; PDX: polidextrosa; RT-qPCR: real time quantitative polymerase chain reaction,

nalidad de la microbiota intestinal del neonato, parece ser que
el tipo de parto modifica el establecimiento de la microbiota
intestinal. En el caso del parto natural, las familias bacterianas
dominantes en el intestino del recién nacido son anaerébicas
facultativas de las familias Enterobacteriaceaey Lactobacillia-
ceae. Por lo que respecta a las influencias externas después de
nacer, la cuestion que mas se ha investigado durante la Gltima
década es el tipo de lactancia. Significativamente, los resulta-
dos de la tabla 1 muestran que en los nifios lactados con for-
mula o nutricién enteral, una suplementacion con probidticos
puede inducir una composicion intestinal parecida a la de los
nifios con lactancia materna. No obstante, la mayoria de ensa-
yos se han realizado en cohortes muy pequefias. Por tanto, se
precisan mas estudios para evaluar los efectos de los probidti-

T-RFLP: terminal restriction fragment length polymorphism; UFC: unidades formadoras de colonias.

cos y prebidticos en el desarrollo de la microbiota intestinal,
asi como el cross-talk entre la microbiota intestinal y la modu-
lacién y maduracion del sistema inmunitario que asegure al
organismo la defensa frente a diversas patologfas, como las
enfermedades autoinmunes, gastrointestinales, metabélicas o
alergias tardias*. De esta manera, se podréa realizar una apro-
ximacién mas correcta de las caracteristicas del microbioma
del neonato, su actividad y sus necesidades para favorecer un
desarrollo adecuado del organismo del nifio. Conociendo con
mas detalles todos los factores predisponentes a la dishiosis
intestinal, se podré actuar sobre algunos de ellos para dismi-
nuir el riesgo de modificacion de la microbiota y el consecuen-
te desarrollo de ciertas enfermedades. Ademas, se requiere
focalizar la investigacion no Gnicamente en la descripcion filo-
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Resultados

Los resultados de los analisis fueron similares entre
los 2 grupos. Unicamente se observé mas cantidad de
Bifidobacterium longum BB536 y LGG en el grupo con
probidticos

Los nifios con bajo peso extremo no aumentaron la
tolerancia a la alimentacién enteral, pero los nifios con
un peso >1.000 g redujeron el tiempo para conseguir la
alimentacion enteral completa

Mecanismos

Los nifias que consumieron probidticos tenfan heces
mas blandas y la microbiota mas parecida al grupo que
lactaba al pecho, con tendencia a tener mas cantidad
de Bifidobacterium total en el dia 30. Diferencia de
cantidad de B. infantisy B. longum entre los 2 grupos
el dia 60. Sin diferencias significativas entre los 2
grupos para la slgA

La férmula con PDX/GOS
tiene efectos mds
parecidos a la leche
materna

En las madres, la cantidad de Bifidobacterium era mas
elevada en el grupo suplementado con probidticos,
pero la proporcidn de los géneros Bifidobacterium y
Lactobacillus no fue distinta en los 2 grupos de
neonatos. Los pardmetros inmunoldgicos tampoco
eran significativamente diferentes.

Tanto en las madres como en los hijos, el indice

de Bifidobacterium disminuy6 con el tiempo

No conocido

El grupo de estudio present6 resultados variables en la
textura de las heces. Aun asf, la composicién de la
microbiota, el vaciado gastrico y el tiempo de transito
intestinal eran mas parecidos a los del grupo de
referencia

Sin diferencias significativas en los pardmetros

de crecimiento

No conocido, aunque una
férmula més parecida a la
leche humana parece
aportar mas efecto
gastrointestinal

Después de 10 dias, ambos grupos mantenian el
mismo volumen de alimentacién enteral y muestras
fecales sin grandes diferencias. Pero el aumento de
peso era ligeramente superior en el grupo
suplementado con probidticos antes de las 48 h,
ademas de haber tenido una colonizacion de
Bifidobacterium més elevada que el otro grupo

No conocido

genética de la microbiota en heces, 0 metagendémica, sino tam-
bién en el transcriptoma de la microbiota en los diferentes

tramos del sistema gastrointestinal.

Conclusion

La composicién y la funcionalidad de la microbiota intestinal
del neonato dependen de la interaccion entre diferentes facto-
res. La gestacion, el parto y la lactancia son los tres factores
més significativos. La suplementacion de probi6ticos y prebio-
ticos de las madres o los neonatos va orientada, ante todo, a
la mejora de la salud a través de la modificacion de la compo-
sicion del microbioma intestinal y la prevencion de ciertas en-

fermedades. Algunos estudios muestran una relacion entre el
microbioma, la suplementacion de probidticos y el aumento de
la proporcién de los géneros Bifidobacteriumy Lactobacillus en
los neonatos. No obstante, la mayoria de ensayos se han rea-
lizado en cohortes muy pequefias. Se necesitan mas estudios
para evaluar los efectos de los probiéticos y prebidticos en el
desarrollo del sistema inmunitario o el metabolismo energéti-
co. Si las relaciones establecidas entre el microbioma intesti-
nal, el metabolismo y la inmunidad se demuestran mediante
ensayos clinicos en neonatos, el uso de estrategias dietéticas
destinadas a modular la composicién de la microbiota basada
en probidticos y prebidticos podria contribuir positivamente al
buen desarrollo de los individuos. Il
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