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1. RESUMEN

El estado nutricional previo y la alimentacion durante la gestacion son cruciales para la salud
de la embarazada y para la del futuro bebé, ya que se ha observado que ambos factores influyen

en la composicién de la microbiota intestinal.

La presencia de alteraciones de la microbiota (disbiosis) y el desarrollo de diversas
patologias se ha asociado al seguimiento de ciertos patrones dietéticos durante la gestacion.
Ademads, hay estudios que apoyan la idea de que parte de la microbiota materna podria
transferirse a la cavidad amnidtica e instaurar una microbiota prenatal cuyo perfil influiria en el
desarrollo de patologias en la infancia y en la edad adulta; mientras que otros estudios
mantienen que el desarrollo fetal se produce en condiciones de esterilidad, descartando el
establecimiento de microbiota en el liquido amniético, sugiriendo asi que la influencia materna
sobre el desarrollo de patologias fetales/infantiles se deberia a otros mecanismos, tales como la
transmisién de nutrientes/metabolitos de la dieta materna a través de la placenta, la
transmision transplacentaria de metabolitos producidos por las bacterias intestinales maternas

y la transmision vertical de anticuerpos.

El objetivo de este trabajo ha consistido en la revision bibliogréfica de los estudios
relacionados con la influencia de la nutricién durante el embarazo y el desarrollo de la

microbiota intestinal materna y la del liquido amniético.

Se han establecido asociaciones directas entre la nutricion y la microbiota materna sobre el
desarrollo de patologias durante la gestacion, tales como la obesidad materna, diabetes mellitus
gestacional y trastornos hipertensivos como la hipertensidn gestacional, preeclampsia vy
eclampsia; y también sobre el desarrollo de patologias en la descendencia como la obesidad
infantil, enfermedades atdpicas (asma, rinitis alérgica, dermatitis alérgica y alergias alimentarias)

y enfermedades neurolégicas como el autismo.

En base a los estudios cientificos analizados cabe mencionar la escasez de estudios en
embarazadas que puedan esclarecer con certeza los mecanismos causales de dichas patologias
dadas las limitaciones que conlleva su estudio. El conocimiento de las pautas de alimentacidn
especificas podria servir como medida preventiva eficaz para evitar el desarrollo de patologias

durante la gestacion y la infancia.

Palabras clave: microbiota, dieta materna, gestacion, obesidad, enfermedades atdpicas.



2. INTRODUCCION

2.1. Generalidades sobre la gestacion y el liquido amnidtico

La gestacidn es el periodo que transcurre desde la fecundaciéon o concepcidn hasta el parto, y
en condiciones normales presenta una duracién de 38 a 40 semanas. Aunqgue coloquialmente el
embarazo se divide en tres trimestres, desde el punto de vista bioldgico se puede dividir en tres
etapas de diferente duracién: la etapa preembrionaria, que comprende desde el dia de la
fecundacidn hasta los siguientes 14 dias; la etapa embrionaria, que comprende desde el dia 15
hasta la semana 8 del embarazo; y por ultimo la etapa fetal, que comprende desde la semana 8

hasta el nacimiento (Potter et al, 2019).

2.1.1. Cambios fisioldgicos que suceden durante la gestacidon

Durante el embarazo se producen importantes cambios hormonales dado que la placenta
secreta gonadotropina coridnica humana, somatotropina coriénica humana, estrégenos y
progesterona; quedando tales hormonas a niveles significativamente superiores con respecto a

la normalidad, lo cual induce importantes cambios fisioldgicos (Silverthorn, 2019).
A continuacién, se describen una serie de cambios relevantes que se dan alo largo de esta etapa:

A nivel gastrointestinal, la mayor parte de las variaciones que suceden se deben a un aumento
de los niveles de progesterona. En la cavidad bucal disminuye el pH y esto facilita la aparicién de
caries, aunque estas no se encuentren asociadas a carencias de calcio a nivel dental; ademas
aumenta la probabilidad de padecer sensibilidad y sangrado gingival, lo cual puede atribuirse al
aumento de los estrogenos a nivel sistémico y/o a un déficit de vitamina C. En cuanto a érganos
como el eséfago y el estébmago, sus alteraciones se relacionan entre si, puesto que el aumento
de la cavidad uterina hara que varie la posicidon del estdmago materno, lo cual implica que se
produzca un aumento de la presién intragastrica y una disminucion de la presion y peristaltismo
esofagicos; siendo asi probables los problemas de reflujo gastroesofagico y pirosis, asi como un
enlentecimiento del vaciado gastrico (Ojeda et al., 2011). Por ultimo, también se ve reducida la
motilidad intestinal por el elevado nivel de progesterona y esto implica un aumento tanto de la
absorcion de agua, desencadenando episodios de estrefiimiento; como de nutrientes, al estar el
alimento durante mayor tiempo en contacto con la pared gastrointestinal (Alamo et al., 2016;

Escudero, 2018).



A nivel del aparato respiratorio, la progesterona actia como estimulante del centro respiratorio,
por lo que en la embarazada se produce un aumento de la ventilacién pulmonar que hace que
disminuyan las reservas de oxigeno; y unido al aumento del consumo de oxigeno que se da
durante la gestacién, hacen que la gestante sea mucho mas propensa a sufrir hipoxia que en

condiciones normales (Ojeda et al., 2011).

A nivel cardiovascular un cambio de gran relevancia clinica es el aumento de la volemia, que
puede ser de hasta un 30% o 50% superior al habitual y desencadenar episodios de anemia por
dilucidn, si bien es cierto que la mayoria de los casos de anemia que se dan durante el embarazo
se deben a un déficit de hierro. Como consecuencia de la hemodiluciéon también disminuye la
concentracién de proteinas plasmaticas. El aumento de la volemia y del gasto cardiaco son
cambios necesarios para cubrir los requerimientos metabdlicos del feto y para contrarrestar la
pérdida de sangre que se produce en el momento del parto; y se inician por la accién del éxido
nitrico o de la prostaciclina, que son vasodilatadores. En cuanto al gasto cardiaco, al igual que
sucede con la volemia, aumenta de un 30% a un 50% durante la gestacién alcanzando valores
maximos en las semanas 28-32, disminuyendo en las ultimas semanas y luego aumentard de

nuevo con los esfuerzos del parto y las contracciones (Ojeda et al., 2011).

A nivel hepatico no se describen variaciones anatémicas, pero si que se da un aumento del flujo
sanguineo hepatico e incrementos de una serie de enzimas debido a la produccion de la placenta
de deshidrogenasa lactica (DHL), alanin aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST) y fosfatasa alcalina. Ademas, los estrégenos inducen que el metabolismo esté acelerado
durante el embarazo, lo cual se detalla mas adelante (Alamo et al., 2016). Por otra parte,
disminuye la albumina sérica, aumenta el colesterol sérico y disminuye el vaciamiento biliar; por

lo que la embarazada sera mas propensa a la formacidn de calculos biliares (Ojeda et al., 2011).

A nivel de la piel de la madre también presenta cambios: no solo aumentan los niveles de
estrégenos y progesterona, también aumenta la concentracién de la hormona estimulante de
melanocitos y esto puede inducir hiperpigmentacidn cutanea en diferentes zonas (Ojeda et al.,

2011) y aumenta la secrecidn sebacea de la piel (Villegas, 2020).

A nivel visual el aumento de los niveles de progesterona, gonadotropina coridénica humanay
relaxina inducen una disminucién en la produccién de humor acuoso y disminuye la presién

intraocular (Ojeda et al., 2011).

A nivel metabdlico, cabe destacar que durante el embarazo se produce un aumento del

metabolismo basal para poder cubrir los requerimientos energéticos que precisan el desarrollo



fetal y la placenta. Es por ello que, al comienzo de la gestacidn, la mujer presenta mas apetitoy
mayor sensibilidad a la insulina, viéndose favorecidas la captacidon de glucosa y lipidos para
aumentar las reservas lipidicas maternas. Tales cambios metabdlicos no son constantes, puesto
que conforme avanza la gestacion la madre pasa a volverse mads resistente a la insulina: asi utiliza
menos glucosa y esta queda reservada para el feto, pues sera su sustrato energético principal;
mientras que la madre utilizara principalmente los lipidos. Este cambio de sustrato principal
suele darse entre las 24 y 28 semanas de gestacion en mujeres con normopeso (en mujeres con

sobrepeso, tal variacién se daria entre las semanas 12 y 16) (Vilar, 2016).

2.1.2. Definicién de liquido amniético

El liguido amnidtico (LA) es un liquido incoloro en el cual el feto permanece sumergido durante
la gestacidn, y tiene una serie de funciones fundamentales para su desarrollo: protege al feto
ante posibles traumatismos del abdomen de la madre, le confiere movilidad, permite que el
corddn umbilical esté menos presionado entre el propio feto y las paredes del utero, tiene
propiedades antibacterianas que pueden proteger al feto ante infecciones; y funciona como un

depdsito de liquido y nutrientes para el correcto desarrollo fetal (Morgan-Ortiz et al., 2015).

2.1.3. Origen del liquido amniético

Durante la etapa embrionaria, el embrién esta rodeado por dos cavidades llenas de liquido: la
cavidad exoceldmicay la cavidad amnidtica. A partir de la cuarta semana de gestacion, la cavidad
exoceldmica da lugar a la formacion de la cavidad celémica, y durante el primer trimestre va a
actuar como una superficie de transferencia y reserva de nutrientes hacia el embridn; hasta que

la cavidad amnidtica esté suficientemente desarrollada (Fitzsimmons and Bajaj, 2020).

e Elliquido celémico que rodea al embridn presenta compuestos procedentes del suero
materno, derivados de la placenta y del saco vitelino; por lo cual dicha cavidad parece
ser una extension de la placenta en desarrollo. Gradualmente, la cavidad celémica
reduce su tamafio hasta que desaparece sobre la semana 12, a la par que la cavidad
amnidtica se expande (Fitzsimmons and Bajaj, 2020).

e Una vez alcanzado el segundo trimestre de embarazo, se da la transformacion de
embrién a feto, quedando ahora sumergido en el LA; cuya composicidn varia conforme
avanza la gestacidn: al principio, su contenido en agua procede principalmente del suero
materno; después se formard fundamentalmente a partir de la orina fetal excretada al
interior del saco amnidtico y en menor medida contendra compuestos derivados de las

secreciones pulmonares y gastrointestinales fetales, asi como derivados de la excrecion



del corddn umbilical y de la superficie de la placenta (Fitzsimmons and Bajaj, 2020). Por
otra parte, las principales formas de eliminacién del LA seran la deglucion de liquido por
parte del feto, la absorcion hacia el plasma materno y la reabsorcién por el intestino

(Morgan-Ortiz et al., 2015).

2.1.4. Composicion del liquido amnidtico

En cuanto a la composicidn del LA, se estima que estad formado por un 98% de agua y que el 2%
restante englobaria otros componentes, entre ellos: electrolitos (p.e. sodio), proteinas (p.e.
alfafetoproteina), carbohidratos, lipidos, urea, creatinina, acido Urico, moléculas de sefializacion
y hormonas; ademds de presentar particulas procedentes de la piel y mucosas del feto y del

epitelio amnidtico (Morgan-Ortiz et al., 2015; Beall and Ross, 2020; Fitzsimmons and Bajaj, 2020).

2.2. Concepto de microbiota

La microbiota puede definirse como el conjunto de microorganismos que colonizan los tejidos y
6rganos sanos de nuestro organismo. La microbiota no estd compuesta exclusivamente por
bacterias, sino que también la conforman arqueas, eucariotas, protozoos, hongos, nematodos y
virus; y puede extenderse por todo el organismo, incluso por zonas que siempre se han
considerado estériles como pueden ser los pulmones, la placenta o el LA (Schwiertz, 2016;

Rehbinder et al., 2018).

2.2.1. Adquisicién de la microbiota prenatal

Durante mucho tiempo se ha considerado que la cavidad intrauterina donde se gesta el feto es
un entorno estéril, de modo que el primer contacto que tendria ese feto con microorganismos
se daria en el momento del nacimiento. Esta hipdtesis es conocida como “vientre estéril”
(Schoenmakers et al., 2019; He et al., 2020). Sin embargo, hay diferentes evidencias que generan
una marcada controversia, por tanto, en la Tabla 1 se incluye una breve relacion de estudios que

apoyan la hipétesis de que el bebé puede adquirir microbiota antes de su nacimiento, y otros

gue concluyen lo opuesto.



Tabla 1. Recopilacion de articulos cientificos recientes a favor y en contra de la hipotesis de

la esterilidad del LA. LA, liquido amniético.

Referencias

(Rehbinder et
al., 2018)

(de Goffau et
al., 2019)

(Liu et al.,
2020)

(Kennedy et
al., 2021)
Referencias

(Walker et al.,
2017)

(Allan, 2017)

(Schoenmakers
et al.,, 2019)

(Heetal.,
2020)

A favor de la hipotesis de la esterilidad del LA
Los embarazos sin complicaciones se dan sin que haya microorganismos en el LA, de modo que
la colonizacién microbiana del bebé comienza tras las contracciones uterinas y la ruptura de la
membrana amnidtica.

La placenta humana no tiene microbioma y las infecciones de la placenta no son comunes, pero
si es un sitio potencial para la adquisicion de Streptococcus agalactiae, una bacteria
principalmente causante de sepsis neonatal.

No se identificaron microorganismos en muestras de LA de embarazos sanos con resultados sin
complicaciones, pues no se hallaron diferencias significativas entre los microbios analizados del
LA y de las muestras control negativas (que contenian microorganismos fruto de la
contaminacion del ambiente).

La colonizacion del intestino fetal en condiciones normales no se da antes del nacimiento, ya
que los microorganismos del meconio de nifios sanos nacidos a término se corresponden con
microorganismos adquiridos durante y después del nacimiento.

En contra de la hipétesis de la esterilidad del LA

Hay evidencias de que la cavidad intrauterina alberga bacterias procedentes del tracto digestivo

materno, y esto unido a la deteccién de bacterias en el meconio de recién nacidos, sugiere que
puede darse transmisidn vertical de microbiota al Gtero. Ademas, la microbiota materna va
cambiando a lo largo de la gestacion, puesto que esta se va haciendo mas variada conforme
avanza el embarazo; y esto se puede correlacionar con que el intestino de los prematuros
presenta una variedad microbioldgica inferior a la diversidad de la microbiota de un recién
nacido a término.

El feto no reside en un vientre estéril y, en condiciones normales, las bacterias intestinales de la
madre pueden pasar a la sangre y de ahi alcanzar la placenta y el LA. Mediante la ingesta del LA,
el feto adquiere tales bacterias, y esto quedaria demostrado con estudios que muestran que se
han identificado microorganismos del intestino materno en el cordén umbilical y en el meconio
de los recién nacidos.

El feto no se gesta en ambiente estéril y el microbioma fetal es importante para su desarrollo.
La placenta alberga microbiota comensal no patégena que se asemeja a la de la cavidad oral y
endometrio maternos. Ademas, se hallan bacterias en el cordén umbilical y LA; y se encontraron
similitudes entre la microbiota placentaria, del LA y del meconio de nifios nacidos por cesarea.

La microbiota meconial tiene mds caracteristicas en comun con la microbiota hallada en el LA
que con la hallada en muestras de las heces y vagina maternas. La microbiota del meconio
procede de multiples lugares del organismo materno, y la del LA contribuye mas a la
colonizacidn del meconio que la del tracto genital materno.

Diversos estudios que han analizado heces de recién nacidos muestran la presencia de bacterias
en el meconio lo cual implicaria que, si las muestras se han tomado en condiciones asépticas, el
intestino del feto no era estéril. Los estudios se han realizado tanto en recién nacidos por parto
natural como por cesarea, y en ambos casos la composicién bacteriana del meconio no varia
significativamente, indicio de que tales bacterias estaban presentes antes de nacer y que no se
habrian incorporado durante el parto. Ademas, mas del 50% de las bacterias halladas en el
meconio fueron también detectadas en el LA, lo cual sugiere que parte de la colonizacién del

intestino fetal se debe a la ingestion de LA (Walker et al., 2017).



Hay diversos mecanismos que podrian explicar la transferencia de microbiota materna al feto
antes de nacer: por via hematdgena, por ascensién microbiana desde la vagina materna, por
traspaso a las trompas de Falopio desde la cavidad peritoneal y por contribucién del microbioma

uterinoy endometrial al microbioma inicial de la placenta (Figura 1) (Schoenmakers et al., 2019).
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Figura 1. Adquisicion de microbiota prenatal a partir del intestino materno. Las células
dendriticas maternas pueden atravesar el epitelio intestinal y captar bacterias del lumen, que
podrian viajar por el torrente sanguineo materno al atravesar los ganglios linfdticos, y asi las
bacterias de su interior llegarian por via paracelular desde la placenta hasta el LA, o
directamente por circulacion sanguinea desde el cordon umbilical (Schoenmakers et al., 2019).

DC, células dendriticas; LA, liquido amnidtico.

Datos adicionales que apoyan la idea de la diseminacién bacteriana por via hematégena al feto,
serian las similitudes halladas entre el microbioma placentario y de la cavidad oral de la madre,
y también la constancia de resultados adversos de embarazos cuyas madres padecian
enfermedades periodontales; sugiriendo que si hay bacterias bucales que alcancen la circulacién

sistémica pueden llegar a la cavidad intrauterina (Cobb et al., 2017; Turroni et al., 2017).
Por otra parte, hay argumentos contradictorios que apoyan la hipdtesis de la esterilidad del LA.

Hay investigaciones en las que se ha experimentado con animales de progenie estéril: las

primeras crias nacen por cesdrea para evitar contaminacién con la microbiota materna vaginal



y cutdnea, y estas recién nacidas se crian en un aislador aséptico, cuando crecen se cruzan entre
si y pueden dar a luz de forma natural en el propio aislador, sin quedar la nueva generacién
expuesta a ningun microorganismo. Estos hechos contradicen la idea de que exista una
microbiota placentaria autdctona (Luczynski et al., 2016). Otros autores exponen que es
necesario distinguir entre los conceptos “colonizacién” y “existencia de un verdadero nicho
microbiano”; puesto que la colonizacién puede ser transitoria o persistente, pero un nicho
microbioldgico implica que haya una simbiosis; y el simple hecho de haber hallado ADN
bacteriano en muestras de LA, placenta, meconio... no es suficiente como para afirmar que haya
una microbiota viable en tales tejidos. Ademas, considera dificil conciliar la idea de que haya una
microbiota placentaria con el hecho de que existan animales libres de microorganismos

obtenidos en ensayos cientificos (Blaser et al., 2021).

Ciertos estudios afirman que, a pesar de emplear multiples métodos de andlisis microbiolégico,
no se puede identificar microbiota persistente en placentas humanas de embarazos que hayan
finalizado a término ni por cesarea (Theis et al., 2019); ni en muestras de LA de embarazadas
gue también habrian dado a luz a término (Liu et al., 2020), sugiriendo que los microorganismos
identificados proceden de la contaminacion en algin punto del procesamiento de las muestras,

tal como se ilustra en la Figura 2 (de Goffau et al., 2019).
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Figura 2. Representacion de las vias de entrada, tipos de muestras y los microorganismos
aislados. Las bacterias halladas en la cavidad intrauterina de embarazadas pueden ser fruto de
contaminacion durante el parto, durante la toma y procesamiento de muestras o durante la
interpretacion de los andlisis. Pareciendo que la unica especie hallada originalmente fue S.
agalactiae en biopsias placentarias de embarazos con resultados adversos; y se muestra la

procedencia del resto de bacterias detectadas (de Goffau et al., 2019).



2.2.2. Microbiota tras el nacimiento

Independientemente de si se toma como punto de partida la hipdtesis de que el desarrollo
intrauterino se da en ambiente estéril (en embarazos sin complicaciones), o bien si se parte de
la idea de que el feto adquiere microbiota antes de nacer; la primera vez que el feto entra en
contacto con una cantidad importante de microorganismos se da durante el nacimiento, mas

especificamente en el momento de la ruptura del saco amniético (Wang et al., 2020).

El establecimiento de la microbiota tras el parto esta condicionado por las interacciones que se
den entre los microorganismos y el neonato hospedador, ademas de por una serie de factores
como son: el tipo de parto, el desarrollo de enfermedades, la exposicién a medicamentos, la
toma de determinados nutrientes, factores genéticos y ambientales, entre otros (Wang et al.,
2020). Concretamente, el tipo de parto influye especialmente en la composicién de la microbiota
neonatal; puesto que los bebés nacidos por parto natural quedan expuestos a la microbiota
vaginal y fecal de la madre (estos bebés presentan microbiota con especies comunes a las de la
microbiota vaginal materna como Lactobacillus, Prevotella o Atopobium spp.), mientras que los
nacidos por cesarea no quedarian expuestos directamente a ella y su colonizacién dependera
de otros microorganismos, como aquellos procedentes de la piel de la madre (Staphylococcus

spp.) y del entorno del hospital (Arboleya et al., 2018).

Dada su relevancia clinica, la microbiota descrita en el presente trabajo hace referencia
eminentemente a la microbiota intestinal. La microbiota intestinal hace referencia a aquella
porcion de la microbiota corporal que coloniza el tracto intestinal. En general, en el intestino
adulto hay aproximadamente unas 10 células microbianas, aunque también se hallan virus,

arqueas y eucariotas (Agudelo et al., 2017).

Tras el nacimiento, la microbiota intestinal del bebé estd colonizada principalmente por
bacterias pertenecientes a los géneros Enterobacteriaceae (que pertenece al filo Proteobacteria)
y Staphylococcus (que pertenece al filo Firmicutes) (Alsharairi, 2020; Schoch et al., 2020). Sin
embargo, los bebés nacidos por cesdrea presentan: una microbiota intestinal con menores
niveles de bacterias pertenecientes a los filos Bacteroides y Bifidobacterium, disbiosis intestinal
(alteracion de la microbiota intestinal) y menor diversidad microbiana; en comparacién con los

nacidos por via vaginal (Zhong et al., 2018; Garcia-Mantrana et al., 2019).

Mas adelante, hacia los tres afios de edad, los filos predominantes en la microbiota intestinal
son Firmicutes (con bacterias pertenecientes mayoritariamente a los géneros Veilonella,

Clostridium y Ruminococcus) y Bacteroidetes (siendo los principales géneros Prevotella y



Bacteroides), que abarcan especies bacterianas implicadas en el metabolismo de carbohidratos,

degradacién de xenobidticos y sintesis de vitaminas del grupo B (Alsharairi, 2020).

En cuanto a poblacién adulta, los filos predominantes son: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Verrumicrobia y Fusobacteria; aunque cabe destacar que
Firmicutes y Bacteroidetes suponen un 90% de la microbiota intestinal (Agudelo et al., 2017).
Como ya se ha mencionado, dicha microbiota ejerce una serie de funciones muy importantes

para el organismo humano, tales como:

v" Produccién de diferentes metabolitos, entre los que destacan la vitamina K, tiamina
(B1), riboflavina (B2), niacina (B3), acido pantoténico (B5), piridoxina (B6), biotina (B7),
acido félico (B9) y cianocobalamina (B12, fundamental; puesto que esta vitamina no
puede ser sintetizada por ningln animal, planta ni hongo) (Thursby and Juge, 2017).
Ademas, la microbiota intestinal anaerobia genera acidos grasos de cadena corta (AGCC)
mediante la fermentacién de hidratos de carbono y proteinas; mayoritariamente acido
acético, acido propidnico y acido butirico. Tales dcidos grasos intervienen en multiples
funciones: control de la produccion de linfocitos T colaboradores, anticuerpos vy
citoquinas; constituyen el sustrato energético principal de las células epiteliales del
colon, y también cubren otras funciones relacionadas con la motilidad coldnica, el flujo
sanguineo intestinal, pH intestinal... (Agudelo et al., 2017).

v’ Evitar la colonizacién de patégenos, ya que intervienen mediante diversos mecanismos,
como por ejemplo la competicién por los sustratos nutritivos o la produccion de
sustancias con accion antimicrobiana frente a tales patégenos (Thursby and Juge, 2017).

v Participar en el metabolismo del colesterol: el higado sintetiza 4cidos biliares primarios
a partir del colesterol, tales acidos biliares primarios son transformados por las bacterias
intestinales en acidos biliares secundarios (Garcia-Rios et al., 2019); de modo que se
induce el catabolismo de colesterol para la produccidon de mas acidos biliares primarios.

v" Regular la expresién génica del huésped: ciertos metabolitos pueden interaccionar con
la maquinaria epigenética y tales modificaciones del epigenoma pueden influir en la
salud del hospedador. Por ejemplo, la colina ingerida con la dieta es una molécula
donadora de grupos metilo, pero tras la transformacion de la colina por las bacterias
coldnicas, este donador de metilo se vuelve inaccesible para el hospedador (Schwiertz,

2016).
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2.3. Relevancia del estado nutricional preconcepcidn

El estado nutricional de la madre repercute en el desarrollo del futuro bebé, tanto es asi que el
estado nutricional de los progenitores en el momento de la concepcién puede modular el riesgo

de aparicién de enfermedades no transmisibles en los hijos (Moreno et al., 2019).

Desde el inicio, el estado de malnutricién modifica la ovulacién de tal manera que es posible que
pueda llegar a impedir que se produzca la fecundacién. Por ejemplo, las mujeres que padecen
anorexia, y que por consiguiente ayunan de forma prolongada, suelen presentar amenorrea
(ausencia de menstruacion); de forma que no podrian concebir (Romo, 2016). También se dan
casos de malnutricion por alimentacién inadecuada e infrapeso, que implican un aumento del
riesgo de abortos, malformaciones, partos prematuros, neonatos de bajo peso y carencias

nutricionales de la madre (Escudero, 2018).

Por el contrario, si antes y durante la gestacidén la mujer presenta sobrepeso, aumenta el riesgo
de que se induzcan situaciones de hipertension gestacional (HTG), desequilibrios metabdlicos,
diabetes y eclampsia en el embarazo, complicaciones en el parto y predisposicién a que el futuro

hijo padezca obesidad y enfermedades cardiovasculares (Escudero, 2018).

De hecho, un estudio realizado hace mas de una década ya sefialaba diferencias entre hermanos
cuyas madres se habian sometido a una cirugia para perder peso y los hermanos cuyas madres
presentaban sobrepeso; pues mostré que los nifios nacidos después de que la madre se hubiera
sometido a cirugia baridtrica presentaban menor prevalencia de macrosomia, menor
prevalencia de obesidad, menor resistencia a la insulina, mejor perfil lipidico, menores niveles
de proteina C reactiva y de leptina (la proteina C reactiva en adultos se considera un marcador
de riesgo cardiovascular y en nifios estd relacionada con su grado de adiposidad (Acevedo et al.,
2007), y la leptina es una proteina relacionada con la ganancia de peso, resistencia a la insulina
y otras enfermedades (César et al., 2008)) y mayores niveles de ghrelina (hormona que regula
la saciedad y el peso corporal (Méndez et al., 2006)) que los nifios nacidos antes de que sus

madres fuesen sometidas a tal cirugia para bajar de peso (Smith et al., 2009).

Reafirmando esta idea, se sefiala que el peso de las madres antes de la concepcidn y el aumento
de peso durante el embarazo son factores que influyen de manera muy importante tanto en el
desarrollo de obesidad infantil en la descendencia, como en los requerimientos dietéticos que
va a presentar la madre durante el embarazo (Trandafir and Temneanu, 2016; Moreno et al.,

2019).
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3. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar una revisidon bibliografica acerca del
desarrollo de la microbiota intestinal materna y del desarrollo del liquido amnidtico, en funcién

de la nutricién llevada a cabo durante el embarazo.
Este objetivo principal ha sido desarrollado mediante los siguientes objetivos concretos:

= Descripcion de cambios que suceden fisiolégicamente durante el embarazo.

= Descripcion de la composicion del liquido amnidtico.

=  Descripcidn de la relevancia clinica de la microbiota intestinal asi como de su evolucién
en base a diferentes factores.

= Asociacion del estado nutricional materno con su microbiota y con el desarrollo de
patologias durante el embarazo.

= Asociacién del estado nutricional materno y de su microbiota con el desarrollo de

patologias por parte de la descendencia tras el embarazo.

4. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este Trabajo Fin de Grado se han realizado consultas en diferentes articulos
de revistas cientificas obtenidas a través de: Pubmed, Google Scholar, Dialnet, Public Library of
Science (PLOS), Elsevier, Science direct, Scifinder. También se han consultado libros vy

publicaciones del catdlogo FAMA de la Universidad de Sevilla, asi como paginas web.

Las palabras clave para la busqueda han sido: microbiota, amniotic fluid microbiota, gut
microbiota, maternal diet, maternal microbiome, cambios fisiolégicos embarazo, asthma
pregnancy, pregnancy allergy, birth weight, obesity, gestational hypertension, diabetes, autism
pregnancy, dysbiosis, gluten, amniotic fluid nutrient, nut, antibiotic exposure, amniotic fluid

composition, igg pregnancy; entre otras.

Los criterios de seleccién o filtros utilizados fueron: free full text, 5 years.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Patologias gestacionales relacionadas con la nutricién y microbiota materna

5.1.1.Sobrepeso y obesidad

La obesidad materna, como ya se ha mencionado, predispone a multiples complicaciones tanto
para la salud de la embarazada como para la salud fetal, puesto que esta relacionada con un
aumento del riesgo de complicaciones durante el embarazo, tales como: diabetes mellitus

gestacional (DMG), HTG, preeclampsia (PE), parto prematuro y parto por cesarea (Li, 2018).

En primer lugar, el hecho de que la embarazada tenga sobrepeso u obesidad implica que sus
requerimientos dietéticos van a ser diferentes a los de una embarazada normopeso. Tal como
apunta la Sociedad Espafiola de Ginecologia, las mujeres obesas requieren una mayor
suplementacion de 4cido félico y de vitamina D que el resto de mujeres; puesto que en pacientes
obesas suele darse una mala absorcién de acido fdlico, y la vitamina D al ser liposoluble se
distribuird mas ampliamente por las grandes reservas maternas de grasa y su transferencia al

feto serd menor (Moreno et al., 2019).

Por otra parte, diversos estudios muestran que hay cambios fisiolégicos que sucederan de forma
diferente en la embarazada con sobrepeso y en la embarazada con normopeso, como ocurre

con el desarrollo de la microbiota intestinal materna durante el embarazo:

e Durante el primer trimestre, en condiciones normales, la microbiota intestinal es similar a
la de una adulta sana no embarazada, mostrando una predominancia de bacterias del filo
Firmicutes sobre el de Bacteroidetes (Mesa et al., 2020).

e Aligual que ocurre con la microbiota vaginal, la microbiota intestinal sufre cambios acordes
con adaptaciones inmunoldgicas y fisiolégicas necesarias para que el embarazo se dé con
éxito. Por ejemplo, al comienzo de la gestacidn, la mucosa intestinal superficial se encuentra
en un estado de leve inflamacidn caracterizado por la liberacidn de citocinas inflamatorias y
la presencia de glébulos blancos. En este punto, un aumento de los microorganismos
productores de butirato (pertenecientes al filo Firmicutes) en el intestino contribuirian a un
aumento de células T reguladoras (Treg), que protegerian al feto frente a un posible rechazo

materno (Taddei et al., 2018).

13



En general, conforme se avanza hacia el ultimo trimestre se observa un aumento de la
diversidad de especies microbianas (diversidad beta) y una reduccion de la riqueza
(diversidad alfa): se reduce la carga de bacterias productoras de butirato como
Faecalibacterium (filo Firmicutes); mientras que aumentan los niveles de los filos
Actinobacteria (género Bifidobacterium), Proteobacteria y Firmicutes productoras de acido
lactico (Taddei et al., 2018; Mesa et al., 2020; Schoch et al., 2020).

Sin embargo, las embarazadas con sobrepeso presentan menor diversidad alfa (Stanislawski
etal., 2017), menores niveles de Bifidobacterium y Bacteroides, y un aumento de los niveles
de Staphylococcus, Enterobacteriaceae y Escherichia coli; respecto a las embarazadas con
normopeso (Mesa et al., 2020).

Ademas, en mujeres con excesiva ganancia de peso durante el embarazo se hallaron
mayores niveles de Staphylococcus, Enterobacteriaceae, Clostridium leptum y E. coli, y
menores niveles de Akkermansia muciniphila y Bifidobacterium spp. (dos tipos de bacterias
implicadas en la etiologia de la obesidad y la diabetes) que en mujeres con una ganancia de

peso normal durante el embarazo (Singh et al., 2017; Mesa et al., 2020).

Si bien es cierto que hay escasez de estudios en humanos, estudios con ratones muestran que

la obesidad y dieta rica en grasas durante el embarazo inducen inflamacién intestinal, hipoxia

placentaria y alteraciones del metabolismo fetal (Gohir et al., 2019; Wallace et al., 2019):

En estas situaciones, se da una reduccion de microorganismos productores de butirato
(pertenecientes al filo Firmicutes: Clostridiales, Ruminococcaceae y Lachnospiraceae), y en
consecuencia, el butirato a nivel cecal disminuye. Ademas, se observé un descenso en los
niveles de receptores de AGCC, especialmente en el ileon y en el colon. Todo ello implica
gue cuando se da obesidad materna, los AGCC (como el acido butirico) y sus receptores,
pueden perder sus efectos protectores sobre la funcidn barrera materna y sobre la
regulacién de la produccion de péptidos antimicrobianos (Wallace et al., 2019).

Los AGCC también son cruciales para la regulacion de la inmunidad intestinal, y su
reduccion por la obesidad materna estd directamente relacionada con un aumento de
células CD3+T coldnicas (relacionadas con casos de sindrome de intestino irritable) y de la
actividad intestinal proinflamatoria del NFk-B (proteina relacionada con la regulacién de
rutas inflamatorias) (Bashashati et al., 2018; Pérez-Herrera and Cruz-Lopez, 2019; Wallace
et al., 2019). Acorde con estudios realizados en humanos, se observé que la dieta materna
rica en grasas causaba un deterioro en la integridad de la barrera intestinal; hallandose

elevados niveles de lipopolisacaridos (LPS) y de factor de necrosis tumoral (TNF) circulantes
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en el suero materno, que estan implicados en alteraciones de la vascularizacién de la
placenta y del desarrollo intestinal del feto (Gohir et al., 2019).

% Hay evidencias de que una dieta rica en grasas induce un aumento de la ratio bacterias Gram
negativas/Gram positivas, quedando un acimulo de LPS en plasma (LPS son un componente
fundamental de la pared celular de las bacterias Gram negativas) que esta asociado a
mecanismos proinflamatorios, atenuacion de la sefializacion de la insulina e intolerancia

a la glucosa (Hasain et al., 2020).

En relacidn con estos hallazgos, cabe destacar que hay evidencias de que ciertas grasas inducen
un efecto proinflamatorio en el intestino de la madre, mientras que otros tipos de grasas
influirian de forma diferente: la vitamina D (liposoluble), los acidos grasos monoinsaturados, el
colesterol y el retinol (vitamina A, liposoluble) estan asociados a un incremento de los niveles
de Proteobacteria en el intestino materno, y este filo abarca multiples patégenos con
propiedades proinflamatorias. Por el contrario, el consumo de acidos grasos saturados, vitamina
E y proteinas estan asociados con disminuciones de Proteobacteria (Mandal et al., 2016). Por
otra parte, hay evidencias de que el consumo de vitamina D estd asociado a multiples beneficios

para el curso del embarazo y para el desarrollo fetal (Pilz et al., 2018).

En lineas generales, una medida efectiva para controlar que la ganancia de peso durante el
embarazo sea adecuada, consiste en seguir patrones de ingesta saludables como los que predica
la dieta mediterranea (alto consumo de vegetales, frutos secos, legumbres, cereales enteros y
aceite de oliva). Ademas, independientemente de la ganancia de peso materna, se ha
demostrado que la dieta mediterranea proporciona una ingesta adecuada de nutrientes como

fibra, acido fdlico (vitamina B9), vitamina D, vitamina E, calcio y yodo (Cano-lbafiez et al., 2020).

5.1.2. Diabetes gestacional

Uno de los cambios que se dan de forma fisioldgica durante el embarazo es el aumento de
resistencia a la insulina, y como mecanismo compensatorio, la secrecidén de insulina aumenta
gradualmente durante la gestacién. Sin embargo, hay algunas mujeres que tienen una capacidad
limitada como para aumentar la secrecién necesaria de insulina, de modo que desarrollan una
hipoglucemia debido a la secrecién insuficiente de insulina secundaria a una disfuncién de las

células beta pancreaticas; y estas son las que acaban desarrollando DMG (Hasain et al., 2020).

La DMG se define como un estado de hiperglucemia detectado en una mujer por primera vez
durante el embarazo, pero que no cumple los requisitos necesarios como para que se

diagnostique una diabetes manifiesta (Cortez et al., 2019).
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La DMG es una de las complicaciones que mas frecuentemente se dan durante el embarazo, y
aunque suele ser un episodio transitorio de la gestacidn, las mujeres que la desarrollan tienen
un 40% mas de probabilidades de desarrollar diabetes tipo 2 (DM2) en los afios siguientes al
embarazo que las que no tienen DMG (Crusell et al., 2018). Ademas, la DMG esta asociada a un
mayor riesgo de PE, polihidramnios (produccién excesiva de LA), mayor tasa de partos por
cesdrea, macrosomia, distocia de hombros (complicacién del parto vaginal en la que se
requieren maniobras especiales para que salgan los hombros del feto una vez ya ha salido la
cabeza), mayor morbimortalidad neonatal y mayor riesgo de que los hijos padezcan
enfermedades metabdlicas como obesidad y DM2 (Ponzo et al., 2019; Zarkos et al., 2019). En
cuanto a su etiologia, hay diversos estudios que muestran que la DMG esta asociada a una

disbiosis intestinal materna, como se detalla en la Tabla 2.

Tabla 2. Articulos que relacionan DMG con disbiosis intestinal. DMG, diabetes mellitus

gestacional; DM2, diabetes mellitus tipo 2.

Referencia Conclusiones principales
(VNS La composicion de la microbiota intestinal de mujeres con DMG difiere de la de
2018) embarazadas normoglucémicas en el tercer trimestre, y tiene similitudes con la
microbiota intestinal de pacientes con DM2. Por ejemplo, hay una elevada abundancia del
género Collinsella en la microbiota intestinal de mujeres con DMG y en la de pacientes no
embarazadas con DM2, lo cual indica que Collinsella puede contribuir al desarrollo
posterior de DM2.

((F{Je ) leX=Id - Collinsella puede afectar al metabolismo induciendo una disminucidn de la glucogénesis
al., 2018) y actividad proinflamatoria.

- Una elevada abundancia de Faecalibacterium (bacteria productora de butirato) en

embarazadas esta fuertemente relacionada con niveles reducidos de glucemia en ayunas.

(Wang et al., Una baja ratio Faecalibacterium/Fusobacterium de la microbiota intestinal materna estd
2018) asociada a elevados niveles de glucosa en sangre.

(SR YAIEI Un estudio realizado con embarazadas con DMG mostré que presentaron una ratio

2019) Firmicutes/Bacteroidetes superior a la de embarazadas sanas, y desequilibrios en esta
ratio se consideran indicadores de disbiosis. A su vez, estas pacientes presentaron niveles
elevados de Lachnospiraceae, Phascolarctobacterium y Christensenellaceae, bacterias
que han sido encontradas en condiciones de disbiosis como DMG y obesidad.

(WEICCIENS®EIMN La abundancia relativa de Ruminococcaceae en embarazadas con DMG es
2017) significativamente superior a la de embarazadas sanas.

(LCEL4IIM Se hallaron abundancias mayores de microorganismos oportunistas (Parabacteroides
2017) distasonis, Klebsiella variicola, Catenibacterium mitsuokai) y menores de
microorganismos beneficiosos (productores de butirato: Bifidobacterium spp.,

Eubacterium spp.) en embarazadas con DMG que en sanas.

A modo de resumen, hay diversos estudios realizados a pacientes con DMG que evidencian la
presencia de disbiosis en la microbiota intestinal asociada a microorganismos oportunistas de

los filos Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes y Actinobacteria, incluyendo familias y
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géneros de bacterias como Ruminococcaeceae, Desulfovibrio, Enterobacteriaceae, P. diastonis,
Prevotella y Collinsella. Por otra parte, bacterias beneficiosas productoras de butirato, como
Faecalibacterium vy Bifidobacterium, estaban mermadas. Esta disbiosis intestinal de las
pacientes con DMG esta asociada a un estado de inflamacion, adiposidad e intolerancia a la
glucosa; y es representativa del perfil de la microbiota de pacientes adultos con DM2. Ademas,
puede persistir tras el parto, sugiriendo que este perfil disbidtico en embarazadas puede ser un

biomarcador predictivo del desarrollo de DM2 en el futuro (Hasain et al., 2020).

Como ya se ha mencionado, la obesidad y la DMG estan estrechamente relacionadas, y a su vez;
la dieta y la microbiota intestinal son factores determinantes en ambas patologias. Una dieta
rica en grasas y pobre en fibra esta relacionada con el desarrollo de disbiosis y de alteraciones
de la barrera intestinal. La elevada ingesta de grasas induce que los mastocitos secreten
moléculas proinflamatorias que aumentan la permeabilidad intestinal (como el factor de
necrosis tumoral a (TNF- a) e interleucinas IL-1b, IL-4, IL-13), que se reduzca la expresidn génica
de proteinas asociadas a las uniones estrechas intestinales como la ZO-1 (zona occludens 1) y
ocludina y que se estimulen los receptores Toll-Like TLR4/2, que a su vez inducen la expresidn
de citoquinas que favorecen un estado de leve inflamacién sistémica y una mayor resistencia a
la insulina. Por otra parte, el exceso de grasas favorece un desequilibrio de la microbiota
oportunista Gram negativa del intestino, ya que al aumentar este tipo de bacterias (como por
ejemplo Desulfovibrio) aumentan los niveles de LPS en el lumen intestinal. Dado que la
permeabilidad intestinal estd patolégicamente elevada, finalmente puede darse una
translocacidn excesiva de LPS (o incluso de las propias bacterias) al torrente sanguineo por
diferentes vias: adhesion a la capa mucosa del intestino, atravesando el epitelio intestinal por la
activacion de TLR2/4 o por uniodn al receptor Nod1, por fagocitosis mediante células dendriticas
(DC), a través de poros (generados por adelgazamiento de la mucosa o por alteracién de las
uniones estrechas) o alcanzar la capa submucosa translocandose hasta penetrar en los vasos
sanguineos y viajar por el torrente circulatorio hasta tejidos periféricos como el tejido adiposo,
hepdtico y musculoesquelético (Lin et al., 2018; Hasain et al., 2020), tal como se ilustra en la

Figura 3.
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Figura 3. Posibles mecanismos de translocacion de microbiota oportunista y sus metabolitos
hacia el torrente sanguineo en pacientes con DMG (Hasain et al., 2020). LPS, lipopolisacdridos;
DMG, diabetes mellitus gestacional; TLR, receptores Toll-Like; CB1 y CB2, receptor cannabinoide
tipo 1y tipo 2; ZO-1, Zona Occludens 1; Nod1, proteinas adaptadoras de sefializacion; MyD-88,

proteinas adaptoras; DC, célula dendritica.

En condiciones normales, los LPS no son perjudiciales para el hospedador, incluso pueden ser
adyuvantes en la regulacién del sistema inmune; pero si el traspaso de LPS al torrente sanguineo
es excesivo, puede llegar a darse una endotoxemia metabdlica, que estd asociada con
enfermedades inflamatorias crdnicas tales como la obesidad, DM2, higado graso no alcohdlico,

pancreatitis, esclerosis lateral amiotrofica e incluso enfermedad de Alzheimer (Fuke et al., 2019).

Por ultimo, cabe destacar que la disbiosis causada por la dieta rica en grasas y baja en fibra en
las pacientes con DMG se puede manifestar con un aumento de la carga de bacterias
productoras de acido butirico (como Firmicutes y Faecalibacterium) y que haya un exceso de
AGCC, de modo que se supere la capacidad de almacenamiento de lipidos en el tejido adiposo y
gue se viertan acidos grasos libres al torrente sanguineo que acaben por almacenarse en el
higado y musculo esquelético, induciendo que se dé obesidad. Ademas, la sobrecarga de AGCC
promoveria la activacion de moléculas proinflamatorias y potenciaria los mecanismos de
glucolisis/gluconeogénesis inhibiendo la sefializacién de insulina en los tejidos periféricos,

dando como resultado un estado de hiperglucemia en la mujer con DMG (Hasain et al., 2020).
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5.1.3. Hipertensidon gestacional, preeclampsia y eclampsia

Tanto la HTG como la PE y eclampsia son graves complicaciones gestacionales que cursan, entre
otras, con alteraciones de la presidon arterial (PA); siendo “la principal causa de mortalidad

materna y perinatal a nivel mundial” (Sanchez et al., 2021), de ahi su relevancia clinica.

La HTG es aquella que se diagnostica tras la semana 20 y que remite antes de la semana 12
postparto, con valores de PA que oscilan entre 140/90 y 159/109 mmHg. La PE se diagnostica
por los mismos criterios que la HTG y ademds cursa con proteinuria (niveles de
proteina/creatinina = 30 mg/mmol o de albumina/creatinina > 8 mg/mmol. Si la PE se complica

de modo que la madre llegue a presentar convulsiones, se trata de eclampsia (Villegas, 2020).

La etiologia de la PE no esta claramente definida, no obstante, podria considerarse como un
desorden metabdlico asociado a la obesidad, DM2, resistencia a la insulina, dislipemia
aterogénica e hiperglucemia; puesto que la presencia de intolerancia a la glucosa, dislipemia e
hipertension pueden contribuir a que se dé una disfuncién endotelial y un desarrollo anormal
de la placenta, que a su vez son signos clinicos de PE (Chen et al., 2020). De nuevo, esta patologia

también puede relacionarse con la disbiosis intestinal:

La composicién de la microbiota intestinal en pacientes con PE difiere significativamente de la
de pacientes con embarazos normales. Los microorganismos aislados en mujeres con PE
pertenecen a los géneros Blautia y Ruminococcus. Por su parte, Blautia abarca bacterias
asociadas a perfiles metabdlicos no saludables (obesidad, DM2, intolerancia a la glucosa y
excesiva ganancia de peso durante la gestacion) y Ruminococcaceae es abundante en pacientes
con DMG y DM2, su presencia estd directamente relacionada con los niveles de leptina
(implicada en la patogénesis de la PE), de ALT/AST y de los valores de PA sistdlica y diastdlica
(PAS, PAD); lo cual sugiere que estas bacterias influyen en la incidencia de PE a través de la
presidn sanguinea y funcion hepatica. Otras bacterias representativas de las pacientes con PE
son Bilophila wadsworthia (productora de acido sulfhidrico, liberadora de IL-6 y LPS, y
promotora de inflamacion, disfuncion de la barrera intestinal y alteraciones en el metabolismo
de acidos biliares), Fusobacterium nucleatum (estimulante de citocinas proinflamatorias como
IL-6, IL-8 y TNF-a, asociada a enfermedades gastrointestinales, parto prematuro y sepsis
neonatal) y Veillonella (correlacionada significativamente con parametros clinicos de la PE como

PAS, PAD, proteinuria, edemas, ALT, AST y disfuncion hepatica) (Lv et al., 2019; Chen et al., 2020).

La Figura 4 ilustra, por un lado, los microorganismos que abundan en la microbiota intestinal de

pacientes con PE y su relacion con la patogénesis de la enfermedad, y por otro lado los
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microorganismos beneficiosos que no tienen apenas presencia en estas pacientes
(especialmente Faecalibacterium y Akkermansia, implicadas en la produccién de metabolitos
beneficiosos para las células epiteliales intestinales, mantenimiento de la homeostasis del

sistema inmune y fortalecimiento de la funcidn barrera intestinal) (Chen et al., 2020).

Disease
Hypertension
Blauti OW/obese
B excessive GWG
GDM
Ruminococcus2’ T2D :  Faecalibacterium
Preterm delivery
g - Clinical status
Bilophila L6
TNFa /= yAkkermansia
Fusobacterium LPS o
ALT/AST F
Abiotrophia Lo Gemmiger
Anaerococcus T ialister
Parvimonas Leptin/adipokine Mathanobrevibacter
Oribacterium Bile acids /
H2S //
Other /
Gut barrier disfunction
Inflammation Carbohydrate metabolism
Saccharide transport systems Carbon fixation
Bile acid biosynthesis AA, cofactor and vitamin
Nicotinate degradation metabolism

Figura 4. Representacion de la microbiota intestinal de mujeres con PE. A la izquierda, bacterias
perjudiciales abundantes en su microbiota y a la derecha, bacterias beneficiosas deficientes en
su intestino (Lv et al., 2019). PE, preeclampsia; OW, sobrepeso, GWG, ganancia de peso durante
elembarazo; GDM, diabetes mellitus gestacional; T2D, diabetes tipo 2; IL-6, interleucina 6; TNFa,
factor de necrosis tumoral «a; LPS, lipopolisacdridos; ALT/AST alanina/aspartato

aminotransferasa; SCFA, dcidos grasos de cadena corta; AA, aminodcidos.

En cuanto a la dieta materna, se ha mencionado previamente que la adherencia a la dieta
mediterranea reduce el riesgo de HTG y PE, lo cual corrobora evidencias que sugieren que una
ingesta adecuada de fibra, acido félico, hierro y calcio reduce el riesgo de desarrollar trastornos
hipertensivos gestacionales (Danielewicz et al., 2017; Liu et al., 2018; Sun et al., 2019; Pretorius
and Palmer, 2021). Ademas, el consumo de prebiéticos (que son compuestos alimentarios no
digeribles que inducen cambios en la microbiota intestinal que resultan beneficiosos para el
huésped, como los fructo/galacto-oligosacaridos no digeribles) durante la gestacion aumenta
significativamente la abundancia de Bifidobacterium spp. en el intestino materno, y aunque este
efecto no se transfiera al feto, estd asociado a una menor insulinemia y menor riesgo de PE y
dislipemia en la mujer. Asimismo, el consumo de lacteos con lactobacilos probiéticos (los
probidticos son especies microbianas, ya sean bacterias o levaduras, que demuestran aportar
un beneficio concreto al organismo humano) se asocia con menor riesgo de PE severa y DMG

(Sohn and Underwood, 2017; Jativa-Mariio et al., 2021).
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5.2. Patologias de la descendencia relacionadas con la nutricién y microbiota

materna

5.2.1. Obesidad infantil

Hay multitud de factores predisponentes para que la descendencia desarrolle obesidad infantil,
tales como la obesidad materna, peso inadecuado al nacer, DMG, trastornos hipertensivos
maternos, exposicién temprana a antibioticos (ATB), parto por cesarea, carencias nutricionales
de la madre y consumo de alcohol y tabaco durante la gestacion (Martinez et al., 2017; Garcia-

Mantrana et al., 2020).

En cuanto a la obesidad de la madre, cabe destacar que no es solo un factor de riesgo para el
desarrollo de obesidad en su descendencia, sino también de enfermedades neuroldgicas,
metabdlicas y cardiovasculares. Esto se debe a que la madre obesa presenta un aumento de los
niveles glucemia, insulina y adipocinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a, leptina); y un descenso de
adipocinas antiinflamatorias como la adiponectina (las adipocinas son proteinas producidas por
el tejido adiposo implicadas en su homeostasis); y seglin cada caso, se puede inducir un aumento
anormal del crecimiento y transporte placentario de nutrientes (dando lugar a macrosomia
fetal), o bien una alteracidn de la sefializacién placentaria que puede provocar una reduccion de
la angiogénesis, hipoperfusion placentaria y trastornos hipertensivos durante el embarazo que,
por el contrario, haran que el transporte de nutrientes quede reducido y se produzca una

restriccion del crecimiento fetal (Irecta and Alvarez, 2016; Howell and Powell, 2017).

Hay perfiles microbioldgicos del intestino materno que estan relacionados con el peso de la
descendencia. Especificamente, una microbiota intestinal materna con abundancia de
Prevotella, Peptoniphilus, Anaerococcus y Porphyromonas estaria relacionada con el consumo
de carbohidratos, grasas saturadas y proteinas de origen animal; y conduce a neonatos de mayor
peso que los de madres con una microbiota abundante en Ruminococcaceae, Clostridiales,
Lachnospiraceae, Bacteroides, Blautia y Bifidobacterium que estaria relacionada con el consumo

de fibra, proteinas vegetales, polifenoles y acidos grasos w-3 (Garcia-Mantrana et al., 2020).

El peso del recién nacido estd relacionado con el posterior desarrollo de obesidad, tanto si nace
con bajo peso como con sobrepeso. Si el neonato tiene muy bajo peso, se debera principalmente
a un estado de malnutricién durante el embarazo: si el feto estd adaptado a un entorno con

carencias nutricionales, estard programado para sacar mas provecho de los sustratos
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energéticos y ademas tras el nacimiento se inducird un crecimiento acelerado en comparacion
con los neonatos con peso ideal. Por otra parte, hay estudios que afirman que la macrosomia
fetal incrementa el riesgo de desarrollar obesidad, DM2 y sindrome metabdlico en la edad adulta
(Martinez et al., 2017; Trandafir and Temneanu, 2016; Vargas-Terrones et al., 2019). Hay ciertos
patrones de ingesta del embarazo que estan relacionados con neonatos de elevado peso y
adiposidad, como el consumo de vegetales feculentos (patata), cereales no enteros y huevos y

el reducido consumo de lacteos, vegetales oscuros, cereales enteros y soja (Starling et al., 2017).

En cuanto a la dieta materna, un estudio realizado por Robertson et al. (2018) muestra
evidencias de que el consumo de acidos grasos w-3 (con propiedades anti-adipogénicas) durante
la gestacion reduce significativamente la ganancia de peso de los hijos porque que se da un
transporte directo madre-feto, si bien es cierto que esta transmisién de w-3 es mds evidente
durante la lactancia; puesto que también se observé que un déficit materno de w-3 implicaba
una disbiosis intestinal (con una disminucién drastica de Bacteroides y Akkermansia y un
aumento de Clostridia) que se restableceria en la descendencia mas significativamente con el

consumo materno de w-3 durante la lactancia que durante la gestacién.

Por otra parte, se ha descrito que la nutricidn materna puede, mediante mecanismos
epigenéticos, programar la expresion génica del embrion de forma persistente hasta que sea
adulto (la epigenética puede definirse como un conjunto de cambios hereditarios de la
expresion génica que son independientes de cambios en la secuencia del ADN). Los factores
intrauterinos que pueden inducir cambios heredables en la adiposidad del feto provocan
cambios en la metilacién del ADN y en las histonas del ADN en regiones reguladoras de genes.
Es mas, hay nutrientes maternos que pueden alcanzar al feto y tener tales efectos epigenéticos;
este es el caso de los donadores de metilo como el acido félico y la vitamina B12. Una reduccion
de folato durante la gestacion induce alteraciones en la metilaciéon del ADN que pueden afectar
a la resistencia a la insulina y a la PA, ademas de inducir un aumento de la masa grasa y de
esteatosis hepatica en la descendencia. Mas nutrientes relacionados con la prevencién de la
obesidad y diabetes de los hijos durante el embarazo son ciertos derivados del té verde
(polifenoles inhibidores de la ADN metiltransferasa), brécoli (sulforafano, inhibidor de la histona
deacetilasa) y soja (isoflavonas donadoras de metilo) (Trandafir and Temneanu, 2016; Li, 2018).
Otros nutrientes cuyo déficit o exceso durante la gestacion pueden inducir modificaciones

epigenéticas son: zinc, selenio, hierro, vitamina Cy vitamina B3 (Martinez et al., 2017).

Por ultimo, cabe destacar que hay una relacidn positiva entre la exposicion prenatal a ATB y el

desarrollo de sobrepeso/obesidad infantil; es mas, se ha observado que los nifios expuestos a
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tratamiento con ATB durante el segundo/tercer trimestre de embarazo muestran un incremento
del 84% de riesgo de padecer obesidad (Calatayud et al., 2019). Esta relacion se acenttia cuando
se dan dos o mas administraciones de ATB, si los ATB son de amplio espectro y cuando el parto
se realiza por cesarea. Ademads, hay cierta evidencia de que la microbiota intestinal es participe:
el uso de ATB en el embarazo se asocia con mayor abundancia de Staphylococcus y esto a su vez
con mayor riesgo de sobrepeso en la infancia. Hay diversos mecanismos que pueden explicar la
relacion microbiota-obesidad: hay bacterias que pueden aumentar significativamente la
extraccién de energia de los alimentos, pueden influir en las hormonas reguladoras del hambre
y la saciedad, y pueden inducir un aumento de la permeabilidad intestinal que conduzca a

mayores concentraciones plasmaticas de LPS y al desarrollo de higado graso (Baron et al., 2020).

5.2.2. Enfermedades atdpicas: asma

Las enfermedades atdpicas son aquellas que cursan con atopia, que es la tendencia a producir
anticuerpos IgE especificos contra alérgenos. Las mas comunes son el asma, la rinitis alérgica, la
dermatitis atdpica y las alergias alimentarias (Greer et al., 2019); si bien este trabajo se centra

en la relacién entre el embarazo y el desarrollo de asma y alergias alimentarias.

El asma es una patologia que cursa con inflamacién de las vias aéreas, acompafiada de sintomas
como disnea, sibilancias y tos que se agudizan al despertar. Se produce por hiperreactividad de
los bronquios ante agentes alergénicos o bien ante otros estimulos como la actividad fisica, y
conduce a que haya una obstruccién al flujo de aire hacia los pulmones (Gastaminza, 2020).Tales
alérgenos desencadenan una respuesta inmunitaria que comienza con la activacion y
diferenciacidn de células T helper tipo 2 (Th2) especificas (que a su vez controlan la produccién
de IgE especificas contra los alérgenos, citoquinas y mas mediadores inflamatorios) y que
terminan por inducir dicha inflamacion persistente de las vias respiratorias (Ledn, 2017). Es
importante destacar que hay sefiales procedentes de la microbiota materna que pueden llegar
al feto a través de la placenta y contribuir al desarrollo de su sistema inmune (Figura 5), lo cual
es fundamental respecto al desarrollo de enfermedades atdpicas en la descendencia. Dichas
sefiales pueden influir sobre la inmunidad innata del nifio, sobre el desarrollo de sus células
epiteliales y su mucosa intestinal, y sobre la secrecion de péptidos antimicrobianos y anticuerpos
al intestino. Ademas, los metabolitos de la dieta materna, o que se originan en la dieta materna
y son procesados posteriormente por la microbiota, pueden ser transferidos al feto y alterar

potencialmente su inmunidad, como se explica mas adelante (Macpherson et al., 2017).
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Figura 5. Efectos de la nutricion y microbiota maternas sobre el desarrollo inmunitario de la

descendencia (Macpherson et al., 2017).

A continuacion, se describen factores de riesgo y de proteccién especificos durante el embarazo

frente al desarrollo de asma en los futuros hijos:

X

En general, los principales factores que afectan a la microbiota intestinal infantil y que
pueden contribuir al desarrollo del asma son: asma materna durante el embarazo, obesidad
maternal, parto por cesarea, estrés materno y exposicion prenatal a ATB (Alsharairi, 2020).
De hecho, el empleo de ATB de amplio espectro y aumento de la dosis acumulada de los
ATB durante la gestacidn se asocian a un mayor riesgo de asma infantil (Turi et al., 2021).
Una mayor ingesta de azucar libre durante el embarazo se asocia con mayor riesgo de atopia
y asma en la descendencia, independientemente de la ingesta de azlcar en la primera
infancia (Bédard et al., 2017).

Un consumo elevado de carnes preconcepcion estd asociado a un incremento del riesgo de
sibilancias, rinitis alérgica y dermatitis atopica en los nifos (Baiz et al., 2019).

El consumo preconcepcional de vegetales de hoja verde cocinados se asocia con menor
prevalencia de asma infantil y el de cereales enteros con menor rinitis alérgica; y el consumo
de huevos, verduras crudas, cereales enteros y vegetales de hoja verde cocinados durante
el embarazo se asocia con menor incidencia de rinitis alérgica en los hijos (Baiz et al., 2019).
La suplementacién con vitamina D durante el embarazo ayuda a prevenir el desarrollo de

asma y sibilancias en edades tempranas (Litonjua, 2019).
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v' La adherencia a la dieta mediterranea durante el embarazo tiene cierto efecto protector
sobre el asma y sintomas de sibilancia de los hijos durante el primer afio de vida (Castro-
Rodriguez and Garcia-Marcos, 2017).

v" Una dieta materna rica en fibra puede prevenir el asma fetal mediante modificaciones
epigenéticas y mediante el influjo de la microbiota intestinal, pues se favoreceria la
produccidn de propionato a partir de la microbiota, un AGCC con capacidad de promover la
respuesta de las células Th2 y de regular la expresidn génica del péptido natriurético A (NPPA)

en los pulmones (Danielewicz et al., 2017).

5.2.3. Enfermedades atdpicas: alergias alimentarias

Las reacciones de hipersensibilidad alimentarias, también denominadas alergias alimentarias,
son aquellas provocadas por una respuesta inmunitaria del individuo que consume un alimento,

generalmente mediada por inmunoglobulina E (IgE) (Ruiz et al., 2018).

La dieta materna tiene efectos significativos en el desarrollo de hipersensibilidad de los hijos, lo
cual tiene repercusiones inmunoldgicas manifiestas en el perfil de anticuerpos del suero

neonatal (Ogrodowczyk et al., 2020). A continuacidn, se muestran diferentes evidencias de ello:

v' Laingesta de aceites de pescado (ricos en w-3) durante el embarazo estd asociada a cambios
inmunoldgicos que pueden reducir la sensibilizacion del feto a alérgenos, ya que son
inhibidores del TLR4 e inhiben la produccidn de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-a),
sin embargo, la suplementacién en los propios nifios de mayores edades no muestra esa
prevencion frente a las alergias, lo cual sugiere la importancia del desarrollo inmunoldégico
durante el embarazo. La administracién de suplementos a base de aceites marinos (por
ejemplo, 2 raciones/semana de pescados grasos con bajos niveles de mercurio) desde la
semana 20 de embarazo hasta los 4 primeros meses de lactancia puede reducir el riesgo de
alergia al huevo y al cacahuete en los nifios. Por el contrario, los w-6 estan asociados a una
mayor incidencia de enfermedades alérgicas al ser inductores del TLR4 (Miles and Calder,
2017; Garcia-Larsen et al., 2018; Esch et al., 2020).

x  Sin embargo, a pesar de los efectos antiinflamatorios de los acidos w-3 tipicos del pescado
(docosahexanoico (DHA) y eicosapentaenoico (EPA), hay un amplio estudio realizado en
Japdn que concluye que la ingesta de pescado y w-3 durante el embarazo estd asociado a
un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas (Hamazaki et al., 2019).

v" No hay evidencias de que el consumo de frutos secos durante el embarazo y lactancia

implique que los nifios desarrollen alergia a los mismos. De hecho, en poblaciones en las que
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se evita activamente la exposicién a nueces, parece haber mas casos de alergia a las nueces
gue en poblaciones que fomentan la introduccién temprana de nueces (Kayale et al., 2020).
x  La suplementacion temprana de acido félico por parte de las madres es un clasico para
evitar defectos del tubo neural en el feto. Sin embargo, si se continua tras el periodo critico
necesario para el desarrollo del tubo neural, esta relacionado con un incremento en el

desarrollo de alergias en los hijos (McStay et al., 2017; Silva et al., 2017).

El seguimiento de dietas especiales durante la gestacion puede influir en el desarrollo de alergias
a ciertos alimentos. Por ejemplo, las madres diabéticas cuya dieta restringe el consumo de
alimentos con alto indice glucémico (como las patatas, zanahorias, remolacha, pan blanco, arroz,
ciertas frutas y leche fresca) se asociaron a elevados niveles en los nifios de IgE especificas contra
las patatas, zanahorias, manzanas, leche de vaca, huevos; y por reactividad cruzada también al
polen de abedul y a los dcaros del polvo. Lo mismo ocurre en embarazadas alérgicas a alimentos
gue, por consiguiente, no consumen durante |la gestacién, tales como la leche, huevo, frutos
secos y harinas; se observa que se producen niveles elevados de IgE en el suero de sus hijos
frente a la leche de vaca, patatas, hortalizas de raiz, frutos secos, polen y acaros; sugiriendo que
se da una reaccién inmunitaria en la infancia al tener el primer contacto con esos alimentos
mediada por IgE. Por el contrario, se observa que el consumo materno de ciertos alimentos
tiene un efecto protector frente a las alergias; por ejemplo, una mayor ingesta de cacahuetes,
trigo y leche de vaca al inicio del embarazo se relaciona con una menor prevalencia de alergia a
los cacahuetes, de dermatitis atépica y de alergia a la leche en la descendencia. En este caso, el
mecanismo esta ligado a la 1gG (es el Unico anticuerpo materno que atraviesa significativamente
la placenta y confiere inmunidad pasiva al feto, de modo que cuando el nifio nazca ya estara
protegido frente a los antigenos a los cuales la madre se haya enfrentado y desarrollado IgG). La
exposiciéon materna a los alimentos permite que desarrolle anticuerpos IgG especificos contra
los principales alérgenos y que estos pasen al feto, quedando inmunizado frente a los alérgenos
(Vuillermin et al., 2017; Ogrodowczyk et al., 2020). Ademas, se observa que un elevado consumo
de leche de vaca y derivados durante el embarazo esta relacionado con una disminucién de los
casos de alergia a laleche de vaca de los hijos y con mayores niveles de IgA en el cordén umbilical.
Dado que la IgA es sintetizada por el feto, se sugiere que la exposicidn y la activacidn de la
inmunidad especifica ante antigenos de la dieta materna en los nifios ya se da durante la
gestacion. Por tanto, los niveles de IgA del corddn umbilical serian un indicador del estado
inmunitario del neonato y los niveles de IgG reflejarian los anticuerpos maternos transferidos a

través de la placenta (Tuokkola et al., 2016).

26



Dichas evidencias muestran que las dietas de exclusiéon o evitacién de alimentos durante el
embarazo no son medidas preventivas eficaces frente al desarrollo de alergias en la
descendencia. Concretamente, dos posibles mecanismos de exposicion intrauterina del feto a
alérgenos de la dieta materna son la ingestién de alérgenos presentes en el LA que pasan al
intestino fetal, o bien la via transplacentaria directa. Se sugiere que el feto puede generar una
respuesta IgE especifica frente al antigeno: hay muchos recién nacidos que tienen respuestas
proliferativas positivas a alérgenos como la ovoalbimina y proteinas de la leche de vaca, de
cacahuete y de manzana; indicando que el sistema inmune del neonato habria sido activado

previamente por tales proteinas, probablemente mediante la transferencia de

inmunocomplejos IgG-alérgeno maternos a la placenta, ya que los IgE no pueden cruzar la
barrera placentaria. Pese a las evidencias de que el sistema inmunitario fetal ya podria generar
una respuesta inmune a las 22 semanas de gestacién, no implica necesariamente que el bebé
esté desarrollando una alergia durante el embarazo; pudiendo indicar un espacio temporal para
adquirir tolerancia a las proteinas alimentarias maternas. De hecho, varios estudios han

demostrado que la inmunizacién con alérgenos durante el embarazo reduce las respuestas IgE

especificas a los alérgenos en su descendencia tras la inmunizacién (Jeurink et al., 2019).

Por ultimo, destaca un novedoso hallazgo que sugiere que la microbiota intestinal materna
durante la gestacion también estaria relacionada con la prevalencia de alergias en los hijos: hay
un efecto protector entre la presencia de Prevotella (P. copri) en la microbiota intestinal de la
madre y un menor riesgo de alergias alimentarias en la infancia. Su causa no esta clara: puede
deberse al transporte transplacentario de epitopos de P. copri unidos a las IgG maternas, a una
inhibicién competitiva del TLR4 por sus endotoxinas, o que P. copri funcione como un simple
biomarcador de otros mecanismos (Vuillermin et al., 2020). En relacidén con esto, cabe sefialar
que no hay rigor cientifico sobre la administracidon de probidticos durante el embarazo y la
prevencion de alergias, pero hay estudios que sefialan que podrian reducir la incidencia de

dermatitis atdpica, eczema y rinoconjuntivitis en los hijos (Sohn and Underwood, 2017).

5.2.4. Autismo

El autismo o trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por una disfuncién social, comportamental y cognitiva. Se relaciona con multiples
factores de riesgo, tales como: progenitores de avanzada edad, parto prematuro, HTG, amenaza
de aborto, nacimiento por cesarea y bajo peso al nacer (Wang et al., 2017). Ademas, la obesidad

materna también influye, en este caso se debe a que la exposicidn intrauterina a niveles
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elevados de IL-6 induce una produccion excesiva de serotonina a partir de la placenta y un

retraso en el crecimiento axonal del cerebro anterior del feto (Howell and Powell, 2017).

El sistema inmunoldgico de la madre juega un papel fundamental en el neurodesarrollo fetal
(Figura 6). Si se da una infeccion durante el embarazo, se desencadena la activacion
inmunoldgica materna y la produccién materna de citocinas proinflamatorias, que pueden
afectar a la funcidon placentaria, atravesar la placenta, llegar al feto y causar alteraciones del
desarrollo de su sistema nervioso central (SNC). Este proceso también puede darse incluso sin
que haya una infeccién, en los casos en que haya una respuesta inflamatoria generalizada en |a
madre o bien se dé un deterioro de la regulacidon inmunitaria; lo cual induciria un potencial
aumento de autoanticuerpos IgG especificos anti-cerebro que pueden atravesar la placenta,
atravesar la barrera hematoencefdlica fetal, alcanzar al cerebro y unirse a sus proteinas,
alterando el desarrollo neuronal del feto (Meltzer and Van De Water, 2017). En relacidn con ello,
estudios realizados en ratones sugieren que la activacion inmune materna (debida a infecciones
y/o a unincremento de LPS) induce una mayor permeabilidad intestinal al disminuir la expresidn
de claudina y aumentar la de IL-6; a la par que favorece el desarrollo de fenotipos tipicos de la

esquizofrenia, ansiedad, TEA y depresién (Codagnone et al., 2019).
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En base a diferentes estudios, se afirma que la suplementacion con acido félico y complejos
multivitaminicos antes y durante el embarazo estan asociados a un menor riesgo de desarrollo
de TEA en la descendencia (en comparacién con madres que no habrian tomado tal
suplementacién) y a una mejora de las funciones cognitiva, intelectual y motora (Gao et al., 2016;
Levine et al., 2018). La suplementacién con acidos grasos w-3 en la gestacion regula la actividad
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), induce cambios en la composicién de la
microbiota intestinal materna (tras la suplementacion se asemeja a la microbiota de un paciente
con menores niveles de estrés que el inicial) y confiere mayor resistencia al estrés en etapas
posteriores. El estrés materno, a su vez, afecta al HPA de la progenie, se relaciona con un
incremento de problemas de salud mental en la poblacidn adulta e influye en el desarrollo de la
microbiota intestinal de los hijos al alterar su abundancia de Firmicutes/Bacteroidetes (si bien el
mecanismo por el que el impacto negativo del estrés materno se transmite a la microbiota de la
descendencia no es conocido, podria deberse a un mecanismo mediado por IgA). Por el contrario,
un déficit de w-3 durante el embarazo se asocia a una alteracion de los metabolitos intestinales,

a un deterioro de la comunicacion social y a un estado mas depresivo (Codagnone et al., 2019).

Por otra parte, la exposicion materna a contaminantes es un factor de riesgo importante en el
TEA. Se ha detectado la presencia de disruptores endocrinos (sustancias quimicas
perfluoralquiladas y metales) en el LA de casos de TEA, indicando que pueden atravesar la
placenta y aumentar la exposicion fetal a los mismos, si bien es cierto que se requieren mas

estudios para analizar su efecto sobre el desarrollo de TEA (Long et al., 2019).

Por ultimo, cabe sefialar que la ingesta materna de prebidticos (galacto-oligosacéridos e inulina)
reduce la activacién inmunitaria y la permeabilidad intestinal de la progenie en ratones, ademas
de aumentar los niveles de Bifidobacteria y acido butirico en el colon de las crias y de
contrarrestar los dafios metabdlicos inducidos por dietas maternas ricas en grasas; mientras que
la administracidon de probidticos en la gestacién no muestra resultados concluyentes en cuanto
ala prevencion de enfermedades atépicas ni mentales, pero se sugiere que en humanos la toma

de probidticos postnatal puede reducir el riesgo de depresion y de TEA (Codagnone et al., 2019).
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6. CONCLUSIONES

Pese a la falta de consenso cientifico sobre ciertos temas, como ocurre con el debate sobre la
existencia o no de microbiota en la cavidad intrauterina durante el embarazo; la informacién
aportada en el presente TFG manifiesta que el estado nutricional de la madre ejerce un papel

fundamental sobre su propia salud y la de su bebé:

» Ladietay la microbiota intestinal son factores determinantes en la obesidad maternal
y DMG: una dieta rica en grasas y pobre en fibra favorece el desarrollo de disbiosis y de
alteraciones de la barrera intestinal que se asocian con un estado de inflamacién
generalizado, intolerancia a la glucosa, adiposidad y alteraciones placentarias. La
adherencia a la dieta mediterrdnea, que proporciona una ingesta adecuada de fibra,
acido fdlico, hierro y calcio; reduce el riesgo de desarrollar trastornos hipertensivos
gestacionales, que también estan asociados a una disbiosis intestinal materna.

» La obesidad de los futuros hijos estd condicionada por multitud de factores, entre los
cuales destacamos el peso en el momento del nacimiento, que esta directamente
relacionado con el consumo materno de determinados alimentos y con un perfil
microbiano asociado a tal ingesta durante el embarazo. Ademas, hay nutrientes que
inducen modificaciones epigenéticas que pueden alterar la resistencia a la insulina, la
PA, el aumento de la masa grasa y favorecer el desarrollo de esteatosis hepatica.

» Los metabolitos de la dieta materna o bien los originados tras la accion de la microbiota
materna, pueden ser transferidos al feto y alterar potencialmente su inmunidad; lo cual
se ve reflejado en el desarrollo de enfermedades atdpicas como el asma, rinitis alérgica,
dermatitis atdpica y alergias alimentarias.

» Las dietas de exclusion o evitacion de alimentos durante el embarazo no son medidas
preventivas eficaces frente al desarrollo de alergias alimentarias en la descendencia.

> La actividad del sistema inmunoldgico materno, el déficit alimenticio de acidos grasos
w-3 y dcido fdlico, asi como la exposicién a contaminantes; son factores perjudiciales
para el desarrollo neurolégico del bebé, que pueden manifestarse posteriormente con
la aparicién de enfermedades mentales como el TEA.

» La mayoria de patologias descritas presentan como factores predisponentes el
nacimiento por cesarea y la exposicidon perinatal a antibiéticos, sugiriendo que la
adquisicidon de una microbiota beneficiosa y completa es un factor fundamental para la
salud del bebé. Este hecho, junto con la implicacién de la disbiosis materna en todas las

enfermedades descritas, sugieren que una buena estrategia para la prevencién de estas
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patologias seria el restablecimiento de la microbiota a través de la suplementacion con
prebidticos y/o probidticos durante el embarazo. Sin embargo, es necesario que se
realicen mas estudios en humanos antes de afirmar que esta actuacion sea correcta,
pues la literatura cientifica actual no es concluyente y seria conveniente realizar un

analisis de la relacidn beneficio/riesgo para la gestante y su bebé.
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