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Abstract
Introduction: The human microbiome refers to the presence of microorganisms that live with
its host. Objective: To analyze the relationship between the maternal perinatal microbiome
and the development of the infant’s immune system, at the origins of the development of
health and disease. Methodology: A non-systematic bibliographic review was carried out,
including those controlled and randomized clinical trials focused on the relationship of the
prenatal maternal microbiome and the infant’s immune system. And all those works whose
approach was different from the topic raised were excluded. Discussion: 20 min after birth, the
microbiome of newborns by vaginal delivery resembles the microbiota of their mother’s vagina,
while those born by caesarean section house microbial communities that are usually found in
human skin. The acquisition of the microbiome continues during the first years of life, with a
microbiome of the baby’s gastrointestinal tract beginning to resemble that of an adult from the
first year of life. Conclusion: Bacteria are microorganisms that have managed to colonize the
vast majority of land surfaces, showing great adaptability. The human being is not indifferent,
and hypotheses have been raised that affirm his participation in the development of health and
the onset of the disease.
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Resumen
Introducción: El microbioma humano se refiere a la presencia de microorganismos que
conviven con su hospedero. Objetivo: Analizar la relación existente entre el microbioma
materno perinatal y el desarrollo del sistema inmune del lactante, en los orígenes del desarrollo
de la salud y enfermedad. Metodología: Se realizó una revisión bibliográfica no sistemática,
donde se incluyeron aquellos ensayos clínicos controlados y randomizados enfocados en la
relación del microbioma materno prenatal y el sistema inmune del lactante. Y se excluyeron
todos aquellos trabajos cuyo enfoque fue diferente al tema planteado. Resultados: Se
encontraron 61 fuentes bibliográficas, de las cuales se incluyeron 53 artículos que contenían
la información relacionada al tema y publicados en los últimos 11 años. Discusión: 20 min
después del nacimiento, el microbioma de los recién nacidos por parto vaginal se asemeja
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a la microbiota de la vagina de su madre, mientras que los nacidos por cesárea albergan
comunidades microbianas que generalmente se encuentran en la piel humana. La adquisición
del microbioma continúa durante los primeros años de vida, con un el microbioma del tracto
gastrointestinal del bebé comienza a parecerse al de un adulto desde el primer año de vida.
Conclusiones: Las bacterias, son microorganismos que han logrado colonizar la gran mayoría
de las superficies terrestres, mostrando una gran capacidad de adaptación. El ser humano, no
es indiferente, y se han planteado hipótesis que aseveran su participación en el desarrollo de
la salud e inicio de la enfermedad.

Palabras Clave: microbiota, sistema inmunológico, fenómenos fisiológicos nutricionales del lactante.

1. Introducción

El microbioma humano se refiere a la presencia de microorganismos que conviven
con su hospedero, en este caso el humano, ocupando sitios específicos como las
superficies mucosas y de piel a lo largo del cuerpo. En una perfecta relación simbiótica,
se estima que alrededor de 1014 células microbianas (10 veces más que las células
humanas propias del organismo) colonizan dichas superficies [1]. Se ha demostrado
que cualquier alteración tanto en la funcionalidad o composición de este pequeño
ecosistema humano se asocian con el desarrollo de ciertas enfermedades humanas
que afectaran al lactante en el futuro.

Los análisis de la composición del microbioma en humanos adultos han revelado
numerosas asociaciones entre los filos bacterianos específicos y la enfermedad, y han
dilucidado varias vías a través de las cuales esto puede ocurrir. Quizás el primer ejemplo
sea la relación descrita entre el microbioma intestinal y los cambios en el nivel de los
filos asociados con las vías metabólicas y la obesidad [2, 3].

Últimamente, se estudia la posibilidad que muchos de los cambios microbianos
asociados a las enfermedades y sus consecuencias inmunes podrían originarse durante
los primeros días de vida. Durante el periodo posnatal inmediato, el microbiota está
en proceso de colonización del huésped y su composición es altamente inestable.
Este tiempo de colonización temprana también se correlaciona con el desarrollo del
sistema inmune y su educación, lo que le permite tolerar su ambiente para combatir a
los patógenos y evitar la alergia y la autoinmunidad [4].

Hoy en día existe cada vez más evidencia científica que demuestra que ciertas
poblaciones celulares especialmente las del sistema inmune pueden estar reguladas
por la microbiota en un momento específico de la vida. Además, las alteraciones de
la microbiota independientemente del motivo durante un periodo específico de la vida
pueden tener efectos importantes sobre el sistema inmune posteriormente en la vida
del lactante.
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2. Métodos

A través de una revisión bibliográfica no sistemática utilizando los buscadores: LILACS,
CINAHL, COCHRANE, EBSCO, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS y PUBMED, en el cual se
abarcó artículos en español e inglés, con publicaciones desde el año 2008 al 2019.

Entre los términos de búsqueda se encuentran: Microbiota, sistema inmunológico,
fenómenos fisiológicos nutricionales del lactante. Se incluyeron aquellos ensayos clíni-
cos controlados y randomizados referentes a la relación existente entre el microbioma
materno prenatal y el sistema inmune del lactante. Y se excluyeron todos aquellos
trabajos cuyo enfoque fue diferente al tema planteado.

Riesgo de sesgo poco claro.

3. Resultados

De la búsqueda antes descrita se encontró 61 fuentes bibliográficas acerca del micro-
bioma materno prenatal y el sistema inmunológico del lactante, en los orígenes del
desarrollo de la salud y la enfermedad, de las cuales se utilizaron 53 publicaciones
científicas relevantes, los cuales aportaron hechos a favor de la investigación realizada;
los artículos científicos excluidos no cumplieron con los criterios de inclusión plantea-
dos.

4. Discusión

El microbioma humano consiste en 10 a 100 billones de células microbianas simbióticas
albergadas por cada persona, principalmente bacterias en el intestino; el microbioma
humano, sin embargo, consiste en los genes que albergan estas células [5].

Se han lanzado proyectos de microbioma en todo el mundo con el objetivo de
comprender los roles que desempeñan estos simbiontes y su impacto en la salud
humana [6, 7].

Así como la pregunta ‘¿Qué es ser humano?’ ha preocupado al hombre, desde
el comienzo de la historia registrada, la pregunta ‘¿Qué es el microbioma humano?’
o ‘¿Cómo se desarrolla la microbiota en el cuerpo humano?’, ha inquietado a los
investigadores desde que Joshua Lederberg acuñó el término en 2001 [8].

El tracto gastrointestinal de un infante humano proporciona un entorno completa-
mente nuevo para la colonización microbiana [9]. De hecho, el microbioma que un
infante comienza a adquirir depende en gran medida del modo de parto [10].

Veinte minutos después del nacimiento, el microbioma de los recién nacidos por
parto vaginal se asemeja a la microbiota de la vagina de su madre, mientras que
los nacidos por cesárea albergan comunidades microbianas que generalmente se
encuentran en la piel humana [11]. La adquisición del microbioma continúa durante
los primeros años de vida, con un el microbioma del tracto gastrointestinal del bebé
comienza a parecerse al de un adulto desde el primer año de vida [12].
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En un estudio de caso en el que se monitorizó la microbiota de un bebé durante los
primeros 2,5 años de vida, la diversidad filogenética aumentó de manera significativa y
lineal con el tiempo. Además, se observaron cambios significativos en la composición
de la microbiota intestinal en cinco puntos de tiempo: Introducción de una dieta de la
leche materna, desarrollo de fiebre en el día 92, introducción de cereal de arroz en el
día 134, introducción de alimentos de fórmula y de mesa en el día 161, e introducción
de tratamiento con antibióticos y dieta para adultos en el día 371 [13].

Curiosamente, cada cambio en la dieta estuvo acompañado por cambios del micro-
bioma intestinal y el enriquecimiento de los genes correspondientes. Por ejemplo,
cuando se introdujo la dieta del adulto en el bebé, los genes en elmicrobioma asociados
con la biosíntesis de vitaminas y la digestión con polisacáridos se enriquecieron [13]. La
interacción entre el microbioma humano y el medio ambiente es dinámica, y los micro-
bios humanos fluyen libremente sobre las superficies tocadas todos los días. Fierer et al.
demostraron que las yemas de los dedos humanos pueden transferir comunidades
de microbios a los teclados, y que estas comunidades diferencian fuertemente a las
personas [14].

Las gráficas de PCoA mostraron que era posible determinar qué dedos estaban
escribiendo en qué teclas y qué personas estaban usando qué teclados: Incluso
era posible vincular la mano de una persona al ratón de la computadora que usan
con una precisión de hasta el 95% en comparación con una base de datos de otras
manos. En general, este estudiomostró que las comunidadesmicrobianas se transfieren
constantemente entre las superficies y que existe una interacción dinámica entre el
microbioma ambiental y los diferentes sitios del cuerpo humano [15].

4.1. Exposición prenatal

El desarrollo del microbioma comienza mucho antes de que nazca el bebé. Contrari-
amente a lo que se pensaba, el líquido amniótico no es estéril [16, 17]. En algunos
casos, la presencia de bacterias en el líquido amniótico se asocia con un estado
de enfermedad. Mycoplasma y Ureaplasma en el líquido amniótico son aislamientos
frecuentes asociados con efectos perjudiciales para la salud, como corioamnionitis,
parto prematuro y enterocolitis necrotizante (ECN) [18–20].

Además, las mujeres con infecciones vaginales son mucho más propensas a tener
bebés prematuros [21]. Aparte de esto, las bacterias también se detectan a menudo
en el líquido amniótico y placentas de los bebés sanos a término [22–24]. Otros
filos detectados en el líquido amniótico y la placenta se superponen con los filos
que se encuentran comúnmente en el microbioma oral: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria y Fusobacteria [17, 25].

El meconio tampoco es estéril [26–28], lo que apoya la idea de que los microbios
en el líquido amniótico tienen acceso al feto por nacer. Un estudio reciente comparó
la microbiota de meconio en bebés prematuros con conjuntos de datos separados
de microbiotas amnióticas, vaginales y de cavidad oral, y descubrió que la mayoría
de las superposiciones entre el meconio era de los conjuntos de datos amnióticos
[28]. Los taxones bacterianos que se encuentran en el meconio que utilizan enfoques
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independientes y dependientes del cultivo se superponen con la microbiota intestinal
adulta [29].

Se detectaron enterobacterias (incluyendo Escherichia coli y Shigella spp.), Enteroco-
cos, estreptococos, estafilococos (incluyendo Staphylococcus epidermidis) y bifidobac-
terias en bebés sanos, de término completo [28, 30–32]. Además, la administración de
Enterococcus faecium a ratas preñadas permitió el aislamiento de la misma bacteria del
meconio de crías a término inmediatamente después del nacimiento por cesárea [30].
Por lo tanto, si bien la exposición a microbios vaginales patógenos puede considerarse
eventos infecciosos, la exposición prenatal a microbios fecales es probablemente una
parte natural del desarrollo en el útero. La forma en que estos microbios obtienen
acceso al útero sigue siendo desconocida, aunque la translocación bacteriana del
intestino al torrente sanguíneo y luego al útero es una teoría que se ha propuesto, pero
que aún no se ha probado experimentalmente [32].

4.2. Parto vaginal: El primer paso en la colonización microbiana
postnatal

Como sabemos, la primera exposición microbiana importante para un bebé nacido
por vía vaginal es en el canal del parto, un evento potencialmente importante para
establecer un microbioma saludable en una etapa temprana de la vida. La cesárea
evita esta exposición y altera el grupo inicial de microbios a los que está expuesto el
neonato [11].

En un estudio realizado en el 2016 se investigó el impacto del modo de administración
en la maduración y diversidad del microbioma durante los primeros 2 años de vida. En
comparación con los bebés nacidos por vía vaginal, los niños con cesárea mostraron
una diversidad filogenética, riqueza y uniformidad significativamente mayor (p < 0,05)
al inicio. Sin embargo, estos disminuyeron significativamente en los bebés nacidos por
cesárea durante el primer mes después del nacimiento, y los niños nacidos por cesárea
posteriormente mostraron menor diversidad y riqueza hasta los 2 años, especialmente
después de los 8 meses de edad. Estos efectos no se debieron a diferencias en la
abundancia bacteriana absoluta [33].

También esperamos que la diversidad comparativa entre comunidades (diversidad
B) se altere en los recién nacidos por cesárea, lo que refleja las diferentes exposiciones
microbianas durante el parto y la diversidad alterada que se observó. Para la primera
evacuación intestinal de los bebés (media± desviación estándar, 20,2± 18,3 hr de vida),
la diversidad fecal no fue significativamente diferente, lo que sugiere que el microbioma
en los lactantes colonizadores fue de complejidad similar. A partir de entonces, la
cesárea alteró significativamente la diversidad microbiana en comparación con el parto
vaginal (MANOVA permutativo de UniFrac no ponderado, p < 0,001), pero representó
una pequeña fracción de la variación total entre las muestras (R = 0,02). Para varios
taxones bacterianos comunes, las abundancias se alteraron en los recién nacidos por
cesárea en comparación con los nacidos por vía vaginal, lo que subyace a las diferencias
en la diversidad [34].
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De manera más prominente, la abundancia de Bacteroides fue significativamente
menor en los recién nacidos por cesárea, independientemente del modo de ali-
mentación predominante. A los 12 meses, el balance de Bacteroides, Bifidobacterium
k, Enterobacteriaceae que dominaron el primer año de vida en todos los lactantes se
reemplazó por una mezcla de Firmicutes, principalmente Clostridiales [33].

Aunque las Clostridiales y las Enterobacterias en particular fueron significativamente
más abundantes [tamaño del efecto del análisis discriminante lineal (LEfSe), p < 0,05]
en los bebés nacidos por cesárea durante el primer año, llenando el vacío dejado por
Bacteroidales, pocos taxones fueron significativamente diferentes durante el segundo
año de vida [34]. Esta similitud cada vez mayor después de 1 año en niños nacidos
por vía vaginal o por cesárea indica que ambas comunidades experimentan una madu-
ración gradual, pareciéndose finalmente al microbioma fecal adulta. Los taxones que
dominaron en los primeros meses de vida ya sean perturbados o no por cesárea
o antibióticos, disminuyeron a medida que los taxones de edad avanzada los reem-
plazaron [33].

La hipótesis que se planteó en el siguiente artículo Los antibióticos, el modo de
nacimiento y la dieta dan forma a la maduración del microbioma durante la vida
temprana, es que la interrupción de la cesárea también podría alterar los patrones
de maduración del microbioma en los bebés, similar a la exposición a antibióticos [33].

Usando el modelo de maduración del microbioma descrito en los Materiales suple-
mentarios, encontramos que los bebés con cesárea y parto vaginal mostraron grados
similares de maduración del microbioma durante los primeros 6 meses de vida. Poste-
riormente, la maduración del microbioma se estancó en los recién nacidos por cesárea,
con una caída relativa de la maduración en comparación con los bebés nacidos por vía
vaginal durante el resto del período de estudio [33].

4.3. La lactancia materna fomenta la maduración del microbioma
en los primeros años de vida

En el neonato el tracto gastrointestinal es estéril sin gérmenes conforme avanzan los
días el periodo posnatal es importante para el desarrollo del microbioma ya que esta
ayuda en el desarrollo del sistema inmunológico y estado de salud del ser humano,
existen muchos factores que pueden alternar el correcto desarrollo del microbioma
como por ejemplo si es parto normal o cesárea, lactancia materna y artificial y el uso de
antibióticos. Hace algunos años se promocionaba la lactancia materna por ser estéril
libre de gérmenes, pero en la actualidad está en controversia [33].

La lactancia materna en el recién nacido reduce la morbilidad y mortalidad producida
por enfermedades infecciosas, debido en gran parte a sus componentes inmunológicos
que protegen al infante contra infecciones. [34] La leche humana contiene su propio
microbioma caracterizada por la predominancia de Proteobacterias y Firmicutes, pre-
bióticos (por ej., oligosacáridos de la leche humana) y factores antimicrobianos, Con-
viene tener en cuenta que entre las bacterias aisladas normalmente de la lechematerna
existen algunas especies, como L. gasseri, L. plantarum, L. rhamnosus, L. salivarius,
L. fermentum o E. faecium, que se incluyen habitualmente entre las potencialmente
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probióticas. De hecho, los estudios recientes han revelado que los lactobacilos aislados
de leche materna poseen un potencial probiótico similar o superior al de ciertas cepas
de lactobacilos de gran difusión comercial, como L. rhamnosus GG, L. casei immunitass
o L. johnsonii. Las bacterias lácticas desempeñan un papel muy importante en las
barreras microbiológicas primarias que se forman en las mucosas con el fin de pre-
venir infecciones. En general, las bacterias lácticas aisladas de leche materna parecen
mostrar un gran potencial para adherirse a las mucosas y/o para producir sustancias
antimicrobianas; se han propuesto algunas cepas como agentes bioterapéuticos para la
prevención de infecciones neonatales y mastitis causadas por Staphylococcus aureus.
Además, otras bacterias de la leche, como estreptococos, estafilococos y E. coli, pueden
resultar muy útiles para reducir la incidencia de patógenos en neonatos de alto riesgo
expuestos a ambientes hospitalarios. Por ejemplo, algunos estreptococos del grupo
Viridans evitan que cepas de aureus resistentes a la meticilina puedan colonizar la
cavidad oral de los niños. Por otra parte, la presencia de Streptococcus parasanguis en
la cavidad oral infantil previene el desarrollo de caries y enfermedades periodontales,
debido a su antagonismo con las bacterias responsables de tales procesos, como
S. mutans. Por lo que respecta a E. coli, esta especie comprende cepas patógenas y
también comensales; estas últimas son habitantes normales, y con funciones ecológicas
relevantes, en las mucosas humanas. De hecho, la cepa E. coli es la base de un producto
probiótico infantil ampliamente difundido en Alemania y otros países del este de Europa,
y diversos estudios han demostrado que su aplicación por vía oral, tanto en niños a
término como en prematuros, reduce significativamente el número y la gravedad de las
infecciones infantiles, se plantea que el lactante que se alimenta con alrededor de 800
mL de leche al día, se expone a aproximadamente entre 105 y 107 bacterias [35].

La lactancia materna se encarga de las bases del microbioma intestinal de los
lactantes por medio del contacto con los microorganismos de la areola y la leche
materna, brindando fuentes de energía claves para muchas bacterias (oligosacáridos
de la leche humana).

A más de ello, es esencial reconocer la diferencia composicional de este microbioma
entre los lactantes amamantados y los alimentados con fórmula, con los primeros siendo
poblados con mayores proporciones de Bifidobacteria y Lactobacillus spp., y los segun-
dos poblados con una mayor prevalencia de bacterias clostridiales y proteobacterias
[36].

Es así que, los niños que reciben fórmula muestran una menor diversidad bacteriana
incluso después (12–24 meses de edad), consecuentemente, provocando alteraciones
en el crecimiento ulterior [36].

La evidencia epidemiológica proporciona más apoyo para el beneficioso rol de la
lactancia materna en la promoción de la salud infantil. La alimentación con fórmula ha
sido asociada con un aumento del riesgo de varias enfermedades hiperinflamatorias y
mediadas por inmunidad [36].
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4.4. La dieta materna asociada a la gestación da forma al micro-
bioma infantil en desarrollo

Actualmente se han realizado estudios los cuales demuestran que la formación del
microbioma intestinal del recién nacido se programa desde la vida intraútero. La teoría
de que durante la etapa fetal el intestino se encuentra estéril y que las exposiciones a
los microorganismos maternos ocurren tras el nacimiento, ha sido modificada a la luz de
noveles investigaciones, que demuestran que los primeros contactos con el microbioma
intestinal materna los tiene el feto a través de la placenta y el líquido amniótico [37].

Estudios recientes han sugerido que la placenta alberga una comunidad demicrobios
de baja abundancia [38].

Posteriormente durante el nacimiento continúa la colonización del intestino debido
al contacto de la región perianal con bacterias maternas (transferencia materno-fetal).

La información actual empleada ha servido para apoyar el rol importante de la
dieta materna asociada a la gestación en el moldeo del microbioma infantil. En una
cohorte prospectiva de 26 díadas madre-hijo, un alto contenido de grasa en la dieta
materna gestacional se asoció con distintas variaciones en la composición microbiana
del intestino neonatal (meconio), que persistieron hasta las 4 a 6 semanas de edad.
Tomando en consideración, la capacidad de modular la respuesta inmunológica del
microbioma en las primeras etapas de vida, y siendo influenciada principalmente por
la dieta materna durante el embarazo, se hallaron frecuencias más altas de células
tímicas T reguladoras en estos cachorros. Finalmente, demostrando el efecto de la
dieta materna en la capacidad funcional del microbioma infantil, los lechones nacidos
de cerdas que fueron alimentadas con una dieta occidental (dieta de alta energía, alto
contenido de grasa, a base de fructosa) durante el embarazomostraron una disminución
de la producción de AGCC. En estos estudios, se apoya la importancia del microbioma
como unmediador que enlaza la dieta materna durante la gestación con la salud infantil,
fundamentando el papel del microbioma en los ODSE. Futuros estudios pueden arrojar
más luz sobre los efectos prolongados de la dieta materna gestacional en la salud y el
desarrollo [39].

4.5. Los antibióticos alteran la colonización infantil y disminuyen
la maduración del microbioma

Los antibióticos son los medicamentos más comunes recetados para los niños. Datos
epidemiológicos recientes sugieren una asociación entre el uso temprano de antibióti-
cos y los fenotipos de enfermedades en la edad adulta. El uso de antibióticos durante
la infancia induce desequilibrios en el microbioma intestinal, llamada disbiosis. Las
respuestas del microbioma intestinal a los antibióticos y su posible vínculo con el
desarrollo de la enfermedad son especialmente complejas de estudiar en el intestino
infantil cambiante. Aquí, sintetizamos los conocimientos actuales que relacionan los
antibióticos, la disbiosis y la enfermedad, y proponemos un marco para estudiar la
disbiosis relacionada con los antibióticos en niños [39].
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El intestino infantil se coloniza inicialmente con Proteobacteria y Firmicutes, seguido
de un aumento gradual de Actinobacteria (potencialmente debido a la introducción de
la leche materna). A los 6 meses de edad, los Bacteroidetes dominan, mientras que las
Proteobacterias y Actinobacterias disminuyen gradualmente, lo que puede atribuirse a
la abundancia de carbohidratos en los alimentos sólidos que coinciden con el destete
[39].

El microbioma de la leche humana también cambia con el tiempo y depende del peso
de la madre. Por ejemplo, Weissella, Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus y
Lactococcus predominan en la leche inmediatamente después de dar a luz, y la leche
de madres obesas es menos diversa que la de madres no obesas. Estas bacterias
ingeridas proporcionan una fuente constante de miembros de la comunidad para
ayudar a colonizar el tracto gastrointestinal. Los prebióticos transmitidos por la leche
que modulan las bacterias presentes en el tracto GI incluyen los oligosacáridos de la
leche humana [39].

El uso excesivo de antibióticos de amplio espectro para condiciones que respon-
den a agentes de espectro estrecho ha aumentado dramáticamente. Incluso después
de ajustar las diferencias en la edad del paciente, las comorbilidades y los factores
sociodemográficos, los niños con las mismas infecciones pueden recibir índices de
prescripciones de antibióticos muy diferentes dependiendo de la práctica o el médico
visitado [39].

El uso indiscriminado de antibióticos en pediatría parece ser ubicuo en diversos
países. Tradicionalmente su uso excesivo ha sido asociado a una promoción de la
resistencia bacteriana. Adicionalmente hoy se describe una potente asociación entre el
uso de antibióticos en la infancia temprana y las enfermedades crónicas como el asma,
la diabetes y la obesidad [40]. La administración de antibióticos durante el primer año de
vida puede tener un profundo rol en el desarrollo del microbioma a través de 4 grandes
mecanismos de disbiosis. La pérdida de taxas claves, la pérdida de diversidad general,
los cambios en las capacidades metabólicas del microbioma y el sobrecrecimiento de
patógenos se constituyen como posibles consecuencias de las disbiosis causadas por
antibióticos [41].

4.6. Las enfermedades no transmisibles asociadas a disbiosis pro-
porcionan un apoyo adicional para el microbioma. Enterocoli-
tis Necrotizante

La enterocolitis necrotizante resulta ser la afección quirúrgica con mayor mortalidad
presente en el período neonatal, mediante varios estudios realizados, su causa se ha
centrado con frecuencia y específicamente en la alteración severa del tracto gastroin-
testinal. Esta afección y su desarrollo se han visto controvertidos, generalmente se le
atribuye una variabilidad según los orígenes étnicos y geográficos o inclusive a factores
genéticos y/o ambientales. Sin embargo, su frecuencia se ha visto mínima en países
como Japón, Suiza y Austria, y mayormente frecuente en América del Norte, el Reino
Unido e Irlanda [41].
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A pesar de los grandes avances en la atención neonatal, la cifra de la tasa de
mortalidad por efecto de la enterocolitis sigue siendo muy alta, estadísticamente se
centra en un censo 30 a 50% de neonatos. Debido a los problemas provocados por
esta afección es que justamente se necesitan con urgencia estrategias terapéuticas
para preservar y/o reconstituir la estructura intestinal de los neonatos afectados [26].

Entre los años 2006 y 2007, en el Reino Unido se realizó un estudio que involucró a
158 unidades de cuidados intensivos neonatales de nivel 2 y 3. Un total de 211 bebés
fueron diagnosticados de enterocolitis necrotizante durante un período de prevalencia
de 2% en ingresos en unidades de cuidados intensivos. En las últimas décadas se
ha visto la gran incidencia y aumento de la enterocolitis necrotizante en Canadá y
el Reino Unido, un factor que seguirá en aumento en relación con el porcentaje de
bebés prematuros y de bajo peso al nacer tratados en unidades de cuidados intensivos
neonatales. En la actualidad aún no existe un consenso o evidencia sobre qué régimen
de antibióticos se debe prescribir para los recién nacidos con enterocolitis necrotizante.
Generalmente el tratamiento no quirúrgico incluye alimentación de retención, soporte
ventilatorio, reanimación con líquidos, soporte inotrópico, corrección del desequilibrio
ácido-base, reposo intestinal y antibióticos, para realizar el diagnóstico de este último
es necesario seguir un riguroso protocolo institucional y resultados de sensibilidad en el
paciente. Para corroborar esta información se cita además el estudio retrospectivo real-
izado en el Hospital Pediátrico Docente ‘Centro Habana’ donde hubieron 63 paciente
fallecidos por enterocolitis necrotizante; se encontró que 71,4% de los afectados eran
de la raza blanca y el 68,2% del sexo masculino. La edad más frecuente se halló en los
menores de 3 meses de edad (36,5%) y el 46% del total de la muestra estudiada tuvo
un peso al nacer inferior a los 1500 g. La prematuridad apareció asociada en el 55,5%
de los fallecidos y el 65% tuvo lactancia mixta desde el momento de nacimiento [42].

En cuanto las formas de prevención estudiadas, los probióticos resultan ser los organ-
ismos con mayor eficacia para prevenir enterocolitis necrotizante en lactantes con bajo
peso al nacer, esto se puede confirmar mediante el estudio realizado por Cochrane; se
analizaron 24 ensayos en los cuales se demostró que la suplementación con probióticos
enterales redujo significativamente la incidencia de enterocolitis necrotizante grave y
la mortalidad, de igual forma con un paciente crítico ingresado en terapia intensiva, la
lactancia materna exclusiva resulta un tratamiento eficaz para evitar la ECN gracias a
que le confiere protección inmunológica al neonato, madurez del enterocito, así como
la presencia de inmunomoduladores que regulan la respuesta inmunológica a nivel
intestinal [43, 44].

4.7. Asma y enfermedad atópica

Existen alteraciones en la función inmunológica que tienen su origen debido prin-
cipalmente a influencias genéticas, ya que son los genes de respuesta inmunitaria
funcional los responsables de la susceptibilidad a asma múltiple y enfermedad atópica.
Como base científica para el estudio de información se puede considerar al consorcio
GABRIEL que realizó un estudio de asociación genómica del asma, este identificó
una asociación significativa para IL18R1, IL33, HLA-DQ, SMAD3, IL2RB y ORMDL3.
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Encontraron que a pesar de que cada uno de estos genes tiene una gran variedad de
funciones, todos se encontraban involucrados en la respuesta inflamatoria Th2 al daño
epitelial sostenido durante un trauma o infección. También se ha postulado que el asma
o la alergia de los padres puede influir en la función inmunológica, con antecedentes
maternos de atopia o asma identificados como un factor de riesgo para enfermedades
más graves asociadas con VPH. Pero, quizás la evidencia más sólida de una relación
entre el aumento de la susceptibilidad a la infección entre las personas con asma y la
enfermedad atópica es el aumento de las tasas de enfermedad invasiva, demostrando
un mayor riesgo de enfermedad neumocócica grave en personas con enfermedad
atópica. Las personas con dermatitis atópica también son altamente susceptibles a
infecciones víricas diseminadas, como el eccema mollusculatum, el eccema herpético
y el eccema vaccinatum [45].

Tal fue el caso de estudio que examinaba la asociación entre el asma y la enfermedad
neumocócica invasiva. El grupo de estudio involucró a personas de 2 a 49 años que
se inscribieron en el programa de Medicaid de Tennesse. Se identificaron un total de
635 personas con enfermedad neumocócica invasiva y 6350 controles, de los cuales
114 (18%) y 516 (8,1%) respectivamente, tenían asma. Las personas con asma tenían un
mayor riesgo de enfermedad neumocócica invasiva en comparación con los controles
[46].

La presencia del asma debido a condiciones geográficas ha sido motivo de diversos
estudios, sin embargo, en recientes estudios se ha visto una relación existente entre el
aumento de la gravedad del asma y una concentración elevada de especies fúngicas
alergénicas, una alta concentración total de hongos y una alta riqueza bacteriana,
además de la composición de la comunidad microbiana. La gravedad del asma en
niños atópicos se asoció con la composición de la comunidad de hongos, mientras que
la gravedad del asma en niños no atópicos se asoció con la concentración total de
hongos [47].

4.8. Obesidad

Para hablar sobre la obesidad y su relación con la diversidad de microorganismos, el
microbioma o el microbioma es necesario considerar el primer estudio que desarrollo
pistas claves sobre el papel del microbioma en la patogénesis de la obesidad. En el
estudio desarrollado por Backhed et al. compararon el aumento de peso corporal en
ratones libres de gérmenes y ratones criados convencionalmente, y encontraron que
estos últimos aumentaron de peso, con un aumento del porcentaje de grasa en el tejido
adiposo y corporal, lo que no podría explicarse por la ingesta de diferentes dietas. En sí,
el estudio y lo demás estudios que lo presidieron en modelos animales establecieron
que no todos losmicrobiomas tienen el mismo efecto sobre el metabolismo y plantearon
la posibilidad de una microbiota específica para la obesidad. Entonces, a partir de esto
es que varios grupos intentaron caracterizar la microbiota asociada a la obesidad, sin
embargo, estudios realizados en la obesidad humana dieron resultados diferentes a
los estudios en animales agregando una menor diversidad microbiana y diferencias
similares en la microbiota intestinal [47].
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Es un hecho la relación existente entre la microbiota intestinal y la obesidad, y es
justamente por esto que esta última se puede transmitir de modo infeccioso mediante
el trasplante del microbioma, lo que sugiere que es la microbiota la que promueve la
obesidad. Y este concepto se logró evaluar mediante el estudio prospectivo en niños,
este mostró que el riesgo de sobrepeso a los siete años podría predecirse por la
composición de la microbiota intestinal a los seis meses de edad, asociando ésta a una
menor prevalencia de Bifidobacterium y una mayor de Staphylococcus aureus [48].

Debido a la alta tasa de obesidad y sus complicaciones derivadas como la diabetes,
se ha prestado especial atención a la comprensión del mecanismo subyacente. Durante
la última década, han surgido nuevos estudios que sugieren un papel para la microbiota
intestinal en el desarrollo de la obesidad y la diabetes. Los primeros estudios mostraron
que los ratones obesos y los humanos tenían una composición microbiana diferente
en comparación con la magra. Otro ejemplo del papel de la microbiota en la obesidad
se ha visto en pacientes sometidos a bypass gástrico, en los cuales después de la
cirugía se manifiesta una mejoría metabólica dramática que no puede explicarse por la
restricción calórica y la pérdida de peso solo. Se ha demostrado que los cambios en el
microbioma intestinal desempeñan un papel en esta mejora, ya que en varios estudios
se ha observado un cambio en la población bacteriana [49].

También se demostró que el microbioma intestinal desempeña un papel en la reg-
ulación de los ácidos biliares y el metabolismo del colesterol en humanos y animales.
Los ácidos biliares se sintetizan en el hígado por una vía multietapa. Es posible que
la intervención del microbioma intestinal en el control del metabolismo de los ácidos
biliares y del colesterol podría ser inducido por la regulación al alza de los factores de
transcripción que lo vinculan con la inflamación inducida por la nutrición, la absorción
de lípidos y la lipogénesis de Novo. De ser posible, se debe tener en cuenta el uso
de modalidades de tratamiento dirigidas a los cambios de comportamiento en el caso
de la obesidad hedónica y aquellas que pueden modificar el punto de ajuste del peso
corporal en el caso de la obesidadmetabólica. Finalmente, aunque no se pueda cambiar
la genética subyacente a la obesidad metabólica o hedónica, se puede cambiar el
entorno obesogénico que favorece el desarrollo de estas afecciones [50].

4.9. Trastornos del neurodesarrollo

Existen muchos estudios que relacionan el microbioma intestinal que conecta al
intestino con la red cerebral, y se ha tratado de conectar esta relación con problemas
de carácter neurológico altamente complejos como el autismo y la esquizofrenia. Sin
embargo, traducir estos prometedores beneficios preclínicos a trastornos del desarrollo
neurológico humano es un desafío, y no hay pruebas suficientes de una relevancia
clínica sólida [50].

En la esquizofrenia, hay una evidencia preliminar emergente de un microbioma
intestinal alterada. Pero aún se requieren extensos estudios clínicos intervencionistas
prospectivosmás grandes, conmarcadores centrales de la función cerebral, que utilicen
la modulación terapéutica del microbioma intestinal o sus metabolitos [51].
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La esquizofrenia es otro trastorno complejo del comportamiento heterogéneo car-
acterizado por un comportamiento social anormal, a menudo asociado con problemas
adicionales de salud mental, como trastornos de ansiedad y depresión mayor. Existe
evidencia de la relación entre diversos factores ambientales y el desarrollo de la
esquizofrenia. Hay indicaciones, como el hecho de que la dopamina, el neurotransmisor
clave asociado con la fisiopatología y el tratamiento de la esquizofrenia, es producida
por microbios, y la inflamación gastrointestinal asociada con la esquizofrenia, lo que
sugiere fuertemente que el microbioma intestinal está involucrado en el riesgo de
esquizofrenia o desarrollo sus manifestaciones [52].

La identificación de los mecanismos epigenéticos y transgeneracionales en los
trastornos del desarrollo neurológico mediados por infección parece relevante para
los trastornos cerebrales independientemente de las clasificaciones diagnósticas
existentes y puede ayudar a identificar patrones complejos de transmisión de enfer-
medades transgeneracionales más allá de la herencia genética. La consideración
de historias infecciosas ancestrales puede ser de gran interés clínico y puede ser
fundamental para el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento preventivo contra
los trastornos del desarrollo neurológico mediados por infección [53].

5. Conclusiones

Las bacterias, son microorganismos que han logrado colonizar la gran mayoría de las
superficies terrestres, mostrando una gran capacidad de adaptación.

Estando el ser humano constituido por estructuras orgánicas cuyas superficies tam-
bién han sido colonizadas por estos microorganismos, desde la misma vida intraute-
rina, manteniendo una relación de aparente simbiosis, delimitando la proliferación de
aquellos organismos patógenos. De igual forma, se ha planteado múltiples hipótesis
aseverando la gran importancia del equilibrio del microbioma humano en el desarrollo
de la salud e inicio de la enfermedad.
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