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Factores que modulan la microbiota intestinal en el lactante: Decisiones
tempranas que impactan en la salud futura.

Resumen

Introduccién

Un numero creciente de estudios muestra una relacion entre la composicién de la microbiota y la salud,
tanto en los lactantes, como en los adultos. Hay diversos factores que influyen sobre esta composicién, y
un periodo clave en la construccion de una microbiota saludable, estable y resiliente, son los primeros
1.000 dias de vida, en donde esta no solo se desarrolla, sino que también se establecen patrones para la
vida futura. Los bebés recién nacidos son particularmente vulnerables a la disbiosis de la microbiota, ya
que ésta tiene funciones metabdlicas e inmunitarias fundamentales para este periodo de inmadurez ge-
neral, y que gracias a la interaccion entre los microorganismos y el lactante, se desarrollara de forma mas
eficiente y saludable. Los factores mas importantes que influyen sobre la composicion de la microbiota
son, el modo de nacimiento, el tipo de lactancia y el momento de introduccién de los alimentos solidos,
por esto es que realizamos una revision sistematica para comparar la composicién de la microbiota de
acuerdo a los diferentes factores que la modifican.

Objetivo

Relevar informacioén bibliografica sobre la influencia de la alimentacion en el establecimiento y composi-
cion de la microbiota intestinal del lactante.

Metodologia

Se seleccionaron articulos cientificos de los afios 2011 al 2021, con acceso libre a todo el documento, de
la base de datos PubMed. Se combinaron para la busqueda las palabras, microbiota, lactancia materna,
leche de formula, alimentacién complementaria y tipo de parto.

Discusidn

La microbiota es modulada por el modo de nacimiento y por el tipo de alimentacion que recibe el lactante.
Tanto el parto por via vaginal como la lactancia materna contribuyen a la formaciéon de una microbiota
mas estable, y que impide el crecimiento de bacterias patégenas; mientras que los bebés nacidos por
cesarea y alimentados mediante lactancia artificial, presentan una microbiota mas diversa y menos esta-
ble.

Conclusién

En esta revision se observa que tanto el modo de nacimiento como la alimentacion, influyen de manera
importante en la composicion de la microbiota, construyendo diferentes patrones, donde los lactantes
nacidos por via vaginal y alimentados con lactancia materna exclusiva hasta las 6 meses, presentan una
microbiota con menor diversidad, mas estable, y con mayor resiliencia, mientras que los lactantes naci-
dos por cesarea y alimentados con féormulas, o de forma mixta, presentan una microbiota con mayor di-
versidad, menor estabilidad y resiliencia que puede llevar con mayor facilidad a la disbiosis y a la falta de
salud. La alimentacion complementaria induce grandes cambios en la microbiota, si se implementa antes
de los 6 meses, estos cambio se generan antes de lo deseado, pudiendo provocar disbiosis. Por otro
lado, los cambios son mas significativos si el lactante fue alimentado con lactancia materna exclusiva
antes de la introduccion de alimentos sélidos, que si fue alimentado con férmula o de forma mixta.

Palabras claves Microbiota, lactancia materna, lactancia artificial, alimentacion complementaria, parto
vaginal, cesarea
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Abstract

Introduction

An increasing number of studies show a connection between the microbiota composition and the human
health in both infants and adults. There are several factors capable of modifying this composition, and a
crucial moment to achieve a healthy, stable and resilient microbiota. This process takes place during the
first 1000 days of life, where not only the microbiota is built but also the first patterns for future life are es-
tablished. Newborns are particularly vulnerable to microbiota dysbiosis, since it has fundamental meta-
bolic and immune functions during this period of general immaturity, which will develop more efficiently
and in a healthier manner thanks to the interaction between microorganisms and the infant. The most im-
portant factors influencing the composition of the microbiota are the mode of birth, the type of lactation
and the time of introducing solid foods, which is why we carried out a systematic review to compare the
composition of the microbiota according to the different factors that modify it.

Objective

Collect bibliographic information on the influence of diet on the establishment and composition of the in-
fant's intestinal microbiota.

Methodology

Scientific articles from the years 2011 to 2021 were selected from the PubMed database.

Discussion

The microbiota is modulated by the mode of birth and by the type of feeding that the infant receives, and it
is known that both vaginal delivery and breastfeeding are beneficial for present and future health, since
they contribute to the formation of a more stable microbiota, preventing the growth of pathogenic bacteria,
while cesarean delivery and artificial lactation present a more diverse and less stable microbiota.
Conclusion

In this review, it is observed that both the mode of birth and feeding have an important influence on the
composition of the microbiota, building different patterns, where infants born vaginally and exclusively
breastfed up to 6 months, present a microbiota with less diversity, more stable, and with greater resilience,
while infants born by cesarean section and fed with formulas, or in a mixed form, present a microbiota with
greater diversity, less stability and resilience that can more easily lead to dysbiosis and lack of health.
Complementary feeding induces great changes in the microbiota, if implemented before 6 months, these
changes are generated earlier than desired, and can cause dysbiosis. On the other hand, the changes are
more significant if the infant was exclusively breastfed before the introduction of solid foods, than if they
were fed formula or mixed.

Keywords

Microbiota, breastfeeding, formula feeding, complementary feeding, vaginal delivery, cesarean section
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Resumo

Introducédo

Um numero crescente de estudos mostra uma relagéo entre a composigdo da microbiota e a saude, tanto
em criangas quanto em adultos. Varios sdo os fatores que influenciam essa composi¢do, e um periodo
chave na constru¢gdo de uma microbiota saudavel, estavel e resiliente sdo os primeiros 1.000 dias de
vida, onde ela ndo s6 se desenvolve, mas também estabelece padrbes para a vida futura. Os recém-nas-
cidos sao particularmente vulneraveis a dishiose da microbiota, por apresentar fungcées metabdlicas e
imunolégicas essenciais para este periodo de imaturidade geral e que, gragas a interagdo entre os mi-
crorganismos e o lactente, se desenvolvera de forma mais eficiente e saudavel. Os fatores mais impor-
tantes que influenciam a composi¢do da microbiota sdo o modo de nascimento, o tipo de lactagédo e o
tempo de introdugédo dos alimentos sélidos, razao pela qual realizamos uma revisdo sistematica para
comparar a composi¢cao da microbiota de acordo com os diferentes fatores que o modificam.

Objetivo

Coletar informacgdes bibliograficas sobre a influéncia da dieta alimentar no estabelecimento e composigéo
da microbiota intestinal do lactente.

Metodologia

Artigos cientificos dos anos de 2011 a 2021 foram selecionados na base de dados PubMed.

Discusséao

A microbiota € modulada pelo modo de parto e pelo tipo de alimentacdo que o bebé recebe, e sabe-se
que tanto o parto vaginal quanto a amamentagéo séo benéficos para a saude presente e futura, pois con-
tribuem para a formagao de uma microbiota mais estavel, prevenindo o crescimento de bactérias patogé-
nicas, enquanto o parto cesareo e a lactagéo artificial apresentam uma microbiota mais diversa e menos
estavel.

Conclusao

Nesta revisdo, observa-se que tanto o modo de nascimento quanto a alimentagao influenciam significati-
vamente na composi¢do da microbiota, construindo diferentes padrées, onde os bebés nascidos de parto
normal e amamentado exclusivamente até os 6 meses, apresentam uma microbiota com menor diversi-
dade, mais estavel e com maior resiliéncia, enquanto os bebés nascidos de parto cesareo e alimentados
com férmulas, ou de forma mista, apresentam uma microbiota com maior diversidade, menor estabilidade
e resiliéncia que pode levar mais facilmente a disbiose e a saude. A alimentagdo complementar induz
grandes alteragdes na microbiota, se implementada antes dos 6 meses, essas alteracées sdo geradas
mais cedo do que o desejado, podendo causar disbiose. Por outro lado, as mudangas sdo mais significa-
tivas se o lactente foi amamentado exclusivamente antes da introdugdo dos alimentos sélidos do que se
fosse alimentado com férmula ou misturado.

Palavras chaves

Microbiota, amamentacgéo, alimentagao artificial, alimentagao complementar, parto vaginal, cesariana
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Introduccion

Durante muchos afos se consider6 al utero como un ambiente estéril donde el feto se
desarrollaba y crecia sin contacto con bacterias. En la actualidad, se sabe que tanto el
utero como la placenta, presentan bacterias y microorganismos formando su propio mi-
crobioma[1,2,3]. Asi mismo, la colonizacién mas abundante se da durante el nacimiento,
cuando el recién nacido esta expuesto a la microbiota materna, vaginal y gastrointesti-
nal, asi como a microorganismos del entorno externo. Donde poco después del naci-
miento, el intestino neonatal es colonizado por bacterias simbiéticas de forma escalo-
nada. La colonizacion se puede dividir en cuatro etapas principales:

* Adquisicién de flora materna, vaginal, colénica y cutanea al nacer;

* Introduccion bacteriana a través de la alimentacion oral (lactancia materna, leche

de vaca o férmula);

* Introduccion bacteriana a través de alimentacion complementaria y el destete;

* Adquisicidon de la colonizacion completa similar a la de los adultos.
Son varios los factores que influyen en la colonizacion temprana del intestino del lactan-
te, incluido el modo de parto (vaginal o cesarea), la edad gestacional en el momento del
nacimiento (prematuro o a término), la exposicion temprana a antibiéticos y el modo de
alimentacion (leche materna, leche de vaca o formula), entre otras.
Es asi que en los primeros dias después del nacimiento, el intestino es colonizado por
una poblacion microbiana heterogénea cuya composicion dependera de los factores ya
mencionados, y que tendra relacion directa con la salud y con el desarrollo del sistema
inmunologico, siendo, la alimentacion uno de los factores mas importantes [1].
Es necesario diferenciar dos conceptos: la microbiota se define como la comunidad de
microorganismos que ocupa un habitat especifico, mientras que microbioma hace refe-
rencia a la microbiota y a la funcién que cumple dentro de dicho entorno [4].
Los microorganismos intestinales maternos parecen ser la principal fuente de microor-
ganismos intestinales para el recién nacido. Los primeros colonizadores se adquieren a
través de la madre y, por lo tanto, el modo de parto tiene un impacto en los géneros de
bacterias que se transmiten al recién nacido. El parto vaginal implica la adquisicion de
niveles mas altos de bifidobacterias y lactobacilos. Los recién nacidos por cesarea tie-

nen niveles bajos de bifidobacterias y niveles altos de clostridios. No obstante, los re-
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cién nacidos por cesarea que son amamantados retienen un alto nivel de bifidobacte-
rias, lo que destaca la importancia de la lactancia materna para seleccionar una micro-
biota intestinal protectora en el neonato.

Asimismo, la colonizacion intestinal sufre cambios adicionales con la introduccién de
alimentos solidos, dando como resultado una mayor diversificacion y maduracion de la
comunidad microbiana en el intestino con una mayor abundancia de las familias bacte-
rianas Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bacteroidaceae [5].

El ecosistema neonatal, compuesto por la mucosa intestinal, los nutrientes luminales y
la microbiota, es muy complejo y esta estrictamente controlado para asegurar la ho-
meostasis en el intestino en desarrollo; por lo tanto, el establecimiento de una microbio-
ta promotora de la salud en las primeras etapas de la vida es fundamental para la salud
intestinal del lactante.

Por lo mencionado anteriormente, se realizd una revision sistematica comparando las
diferencias generadas en la microbiota segun el tipo de nacimiento y también de la ali-
mentacion recibida. La microbiota en lactantes alimentados con lactancia materna ex-
clusiva, los lactantes alimentados con formulas, o con alimentacién mixta y los que reci-
ben otro tipo de alimentos de forma prematura, como asi también en el inicio de la ali-

mentaciéon complementaria.
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Fundamento teorico

El intestino humano, en especial el intestino grueso, conforma un ecosistema peculiar
en el que conviven miles de diferentes especies de microorganismos. El ser humano
vive en un ecosistema del cual participan la microbiota (todo el conjunto de microorga-
nismos) y el microbioma (suma de todos los genes de los microorganismos).

El individuo humano vive gracias a las funciones de los casi 30.000 genes humanos
que dirigen la actividad de nuestras células humanas, pero también gracias a los
600.000 genes no humanos, de los microorganismos que viven en asociacion con el
cuerpo humano, fundamentalmente en el tubo digestivo [6,7]. A cada individuo se le
proporciona un perfil de microbiota intestinal unico que desempefia funciones especifi-
cas en el metabolismo de los nutrientes del huésped, el mantenimiento de la integridad
estructural de la barrera de la mucosa intestinal, la inmunomodulacién y la proteccion
contra patégenos. La microbiota intestinal esta compuesta por diferentes especies de
bacterias clasificadas taxondmicamente por género, familia, orden vy fila. La microbiota
intestinal de cada ser humano se forma en los primeros anos de vida, ya que su com-
posicién depende de las transiciones del bebé (fecha de nacimiento gestacional, tipo de
parto, métodos de alimentacion con leche, periodo de destete) y factores externos
como el uso de antibidticos. Esta microbiota nativa central, personal y saludable, per-
manece relativamente estable en la edad adulta, pero difiere entre individuos debido a
los enterotipos, el nivel de indice de masa corporal (IMC), la frecuencia del ejercicio, el
estilo de vida y los habitos culturales y dietéticos. No existe una composicién de micro-
biota intestinal éptima unica, ya que es diferente para cada individuo [8].

El establecimiento de una microbiota saludable al comienzo de la vida, es de suma im-
portancia para la programacion inmunoldgica y la prevencién de resultados de salud,
tanto a corto como a largo plazo; ya que, este ecosistema afecta el sistema inmunolégi-
co, nervioso y metabdlico. Los primeros dias y semanas de vida representan una ven-
tana de oportunidad crucial para moldear el desarrollo del tracto gastrointestinal y el sis-
tema inmunolégico, asi como el microbioma adulto. La exposicion ambiental infantil

desfavorable, que actua a través del microbioma, afecta la probabilidad de desarrollar

10
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enfermedades infantiles y adultas como la obesidad, la alergia alimentaria y la enferme-
dad inflamatoria intestinal, entre otras [3,9].

Los seres humanos y su microbiota comensal coexisten en un ecosistema complejo
moldeado por factores evolutivos y ecoldgicos. La oportunidad ecolégica es la caracte-
ristica prospectiva y especifica del linaje de un entorno que contiene disponibilidad de
nicho que conduce a la persistencia junto con una discordancia de nicho que impulsa la
seleccion dentro de ese linaje. El ecosistema intestinal del recién nacido presenta una
gran oportunidad ecolégica[10].

Los organismos, por medio de su metabolismo y su comportamiento, modifican su me-
dio, creando y destruyendo su ambiente desde una escala local hasta global. Algunos
ejemplos de modificacion del ambiente son la construccién de nidos, madrigueras, re-
des y formacion de gradientes quimicos. Estos procesos de modificacion y seleccidon
ambiental se conocen con la metafora de «construccion del nicho», considerando aqui
el espacio dimensional «ocupado» por la especie, en el sentido de donde actua —sien-
do un agente causal—, no solo en donde se localiza. La construccion del nicho no es
exclusiva de algunas especies, sino que es un hecho de la vida, todos los organismos
utilizan materia inorganica para desarrollarse y sustentarse; ademas, todos secretan
desechos.

Los componentes del microbioma son un claro ejemplo de organismos constructores de
nicho, como lo que ocurre en el conducto vaginal de las hembras humanas, que es co-
lonizado por Lactobacillus sp., que sintetizan acido lactico y, como consecuencia, el pH
vaginal disminuye, atenuando la colonizacion de otros organismos patégenos. Como
hay otros ejemplos, donde al construirse y modificarse el ambiente se abren nuevos ni-
chos —o condiciones favorables— para ser ocupados por otras bacterias. Por ello, los
organismos multicelulares eucariontes son un ecosistema constantemente modificado
por su microbioma, dando como consecuencia una intrincada red de interacciones sim-
bidticas. La construccién del nicho puede ser el preambulo para la facilitacion presente
en muchas especies

El holobionte es, por lo tanto, una comunidad bidtica que se retroalimenta debido a las
actividades y caracteristicas de sus componentes. La diversidad genética del holobion-

te, conocido como «hologenoma», que es la suma de la diversidad genética del micro-

11
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bioma y el hospedero, varia entre holobiontes y también es transferida entre ellos
[53,69]. Un claro ejemplo es la transferencia del microbioma materno al hijo durante el
nacimiento, que en un parto por cesarea no se transfiere, y en consecuencia, el infante
podria presentar posteriormente, una mayor propension a enfermedades inmunes, tales
como el asma, y las alergias. Ilgualmente, la alimentacion de los recién nacidos con le-
che materna resulta en la colonizacién del tracto digestivo por un microbioma que digie-
re los oligosacaridos presentes en la leche, conformado por bacterias del género Bifido-
bacterium sp., las cuales ayudan a disminuir el pH del tracto digestivo y también produ-
cen acidos grasos de cadena corta que favorecen la funcion del sistema inmune [11].

A pesar de que la teoria del holobionte infiere que la genética del huésped contribuye a
la composicién del microbioma, existen numerosos estudios en humanos que demues-
tran que la composicion y funcidn de éste, se encuentra influida por elementos claves
ambientales, tales como el tipo de parto, la dieta, el entorno en el que vive el bebé, en-
tre otros. Durante afnos se mantuvo la idea que el parto vaginal siembra un microbioma
inicial y que la lactancia refina a la comunidad al proporcionar microorganismos adicio-
nales, oligosacaridos de la leche humana y proteinas inmunolégicas [9].

Desde los inicios de la perinatologia moderna se ha asumido que tanto la placenta
como el feto o su entorno son estériles, y que cualquier alteracién de estas condiciones
durante la gestacion puede, en ocasiones, conducir a un parto prematuro o al desarrollo
de corioamnionitis (infeccién del liquido amnidtico y las membranas que lo contienen;
también se denomina infeccion intraamnidtica o amnionitis y puede ir acompafiada de
una ruptura prematura de membranas o con el saco amnio6tico completo).

La idea de que la placenta pudiera tener un microbioma desarrollado completamente
comienza a tener credibilidad por el afio 2014, cuando un equipo de investigadores
identifica acido desoxirribonucleico (ADN) en el tejido placentario [7,12,13].

Hasta entonces toda bacteria que se encontrase en la placenta o en el liquido amnioti-
co, era considerada una infeccion intrauterina y se pretendia identificar procesos infla-
matorios que llevaran a dicho acontecimiento. Ante la ausencia de respuesta inflamato-
ria en presencia de bacterias placentarias, puede sugerirse que el microbioma neonatal
podria comenzar a desarrollarse antes del nacimiento [12]. Sin embargo, la evidencia

reciente apoya un intercambio intrauterino materno-fetal de microorganismos, desafian-
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do el tradicional concepto del "utero estéril" que ha sido reconocido en todo el mundo
durante mas de un siglo. Esta evidencia afirma que el proceso de establecimiento bac-
teriano es un fendmeno complejo que comienza en el utero. Varios estudios también
apoyan la hipdtesis de la via entero-mamaria, segun la cual las bacterias del intestino
materno llegan a las glandulas mamarias a través de las células dendriticas y los ma-
crofagos maternos [7].

Estudios recientes dan cuenta de la presencia de un microbioma dentro de la placenta,
asi como de meconio fetal, lo que sugiere que el proceso de colonizacion comienza
mucho antes del parto. Esta evidencia de colonizacién temprana del microbioma intesti-
nal neonatal tan cerca del momento del nacimiento, sugiere que puede haber exposi-
cion a una fuente prenatal de bacterias comensales, como la placenta, y esta siembra
puede variar segun la duracién de la gestacion. Estudios recientes que revelan que el
meconio no es estéril, apoyan esta teoria. Se evaluaron muestras de meconio de recién
nacidos, y se encontré que las especies bacterianas en el meconio eran similares a las
presentes en el liquido amnidtico.

El tracto gastrointestinal tiene la mayor diversidad y abundancia de microorganismos, y
hay cada vez mas pruebas de que se coloniza prenatalmente. Aproximadamente 100
billones de microorganismos, que es 10 veces la cantidad total de células en el cuerpo
humano, generalmente comprenden la microbiota intestinal y la mayoria de estos pue-
blan el ileon distal y el colon [14,15].

La mayoria de los microorganismos intestinales son inofensivos o tienen propiedades
beneficiosas para el huésped, como la proteccion contra los patégenos invasores. La
alteracion del equilibrio normal dentro del microbioma intestinal (también llamada dis-
biosis) se ha asociado con el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT).

Por lo tanto, comprender los mecanismos subyacentes que regulan el mantenimiento
de un microbioma equilibrado puede tener implicaciones terapéuticas o conducir a es-
trategias para disminuir el riesgo de desarrollo de ECNT [14,15].

La disbiosis se refiere a una reduccion de la diversidad microbiana, combinada con una
pérdida de taxones beneficiosos y un aumento de microorganismos patdégenos. Esta

disminucién de la diversidad de la microbiota puede tener un efecto sustancial sobre los
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sistemas nervioso e inmunoldgico, contribuyendo a la aparicion de varias enfermedades
inflamatorias. Los estudios epidemioldgicos proporcionaron informacién sobre cémo los
cambios en el entorno de vida han contribuido a una pérdida general de diversidad y
taxones clave en el microbioma intestinal, coincidiendo con el aumento de informes de
atopia y enfermedades alérgicas. El desarrollo del microbioma intestinal sigue siendo
altamente plastico y facilmente influenciado por factores ambientales hasta alrededor de
los tres afnos de edad [16].

Es por lo antes mencionado, que la oportunidad para implementar practicas clinicas que
promuevan la siembra y alimentacion adecuada del ecosistema microbiano intestinal,
se presente en la vida temprana. La reduccion de partos por cesarea que no sean de
emergencia, evitar el uso de antibiéticos y promover la lactancia materna exclusiva por
un tiempo prudente, juegan un rol importante para dicho fin. Esta colonizacion micro-
biana inicial es muy importante porque, como se menciond previamente, puede influir
en la composicion y actividad de la microbiota a largo plazo. Teniendo en cuenta que el
microbioma puede desempefiar un papel clave en la salud y la enfermedad, mantener
una microbiota protectora, a través de la lactancia materna, podria ser fundamental
para prevenir enfermedades relacionadas con la disbiosis, como alergias, trastornos de

autoinmunidad y sindrome metabdlico.
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Objetivos

Objetivo general

- Relevar informacion bibliografica sobre la influencia de la alimentacion en el estable-
cimiento y composicion de la microbiota intestinal del lactante.

Objetivos especificos

- Conocer la influencia de la lactancia materna exclusiva, sobre la composicion de la
microbiota intestinal del lactante.

- Describir los cambios sobre la composicién de la microbiota intestinal del lactante, en
caso de suplementacion o reemplazo total de la lactancia materna con leche de férmu-
la.

- Describir la influencia del inicio de la alimentacién complementaria, sobre la microbiota
del lactante.

- Investigar la influencia del tipo de parto, sobre la microbiota del recién nacido.

Metodologia y fuentes de informacion

Para la elaboracion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica, se-
leccionando articulos cientificos de la base de datos PubMed.

Busqueda inicial:

Las primeras busquedas se realizaron en marzo/abril de 2021 combinando los términos
‘microbiota’ y ‘breastfeeding’ con el operador booleano AND. Esta busqueda arrojo alre-
dedor de 550 resultados, que proporcionaron un panorama general.

Busqueda sistematica:

La busqueda se realizd nuevamente en julio/agosto de 2021, acotando los resultados a
las publicaciones realizadas desde 2011 (inclusive) hasta la actualidad, y que fueran de
libre acceso a todo el documento.

La combinacién de términos que arrojé mejores resultados fue la siguiente: (((microbio-
ta AND breastfeeding) OR (microbiota AND formula)) OR (microbiota AND delivery)) OR

(microbiota AND "complementary food”).
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Concretamente se obtuvieron 1845 resultados.

Primero se revisaron los titulos y resumenes de los articulos. Luego se analizaron todas
las revisiones y estudios de los articulos seleccionados y se clasificaron segun los te-
mas que trataban los objetivos: lactancia materna exclusiva, suplementacion de la lac-
tancia materna con férmulas infantiles, oligosacaridos de la leche materna y bifidobacte-
rias, alimentacion complementaria.

Finalmente, se extrajo la informacién mas relevante de cada articulo y se realizdé una
comparacién de los diferentes factores que influyen en la composicién y mantenimiento

de la microbiota del lactante, haciendo principal hincapié en la alimentacion.

Criterios de inclusién:
- Articulos que hayan sido publicados entre 2011 y 2021 inclusive.
- Articulos que tuvieran acceso libre al documento completo.

- Articulos de investigaciones y revisiones.

Criterios de exclusion:
- Articulos que utilizan muestras no humanas.
- Articulos donde la muestra incluyera bebés prematuros.

- Articulos que no especificaran la composicion de bacterias de la microbiota
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Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

Numero de registros identificados me- Numero de registros adicionales identifi-
diante busquedas en bases de datos cados mediante otras fuentes
(n=1845) (n=7)

¥ ¥

(n=1852)

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas

|

Numero de registros cribados
(n=628)

Numero de registros excluidos
(n=1224)

Numero de articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad
(n=628)

J Numero de articulos de texto comple-
to excluidos, con sus razones
(n=485)

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=143)

17




Paula DONADIO, Ailin MONTENEGRO, Brenda STRACK.

Desarrollo

Después del nacimiento y al inicio de la alimentacién complementaria, el tracto gastroin-
testinal humano es colonizado por una gran diversidad de bacterias (Tabla 1) [17].

La microbiota intestinal constituye un complejo ecosistema integrado por mas de 400
especies bacterianas. Esta comienza a adquirirse durante el nacimiento -incluso antes
ya parece haber algunos colonizadores-, y tanto la velocidad de colonizacion como el
tipo de microrganismos tienen gran repercusion en el desarrollo del sistema inmune, la
regulacion de la permeabilidad y el mantenimiento del equilibrio intestinal. Dicho proce-
so se considera determinante de la susceptibilidad a las infecciones microbianas y de la
sensibilidad a los antigenos o alérgenos de la dieta, especialmente durante los primeros
anos de vida [18].

La colonizacion es el proceso mediante el cual los microorganismos se instalan en un
determinado sitio, e inicia inmediatamente después del nacimiento. Esta colonizacién
inicial es fortuita, que depende del primer microorganismo que llegue a un sitio par-
ticular, iniciandose un proceso en el cual generalmente hay un beneficio mutuo.
Asimismo, participan varios factores como el tipo de alimentacién recibida, el grado de
exposicion al medio ambiente, etc. En la mayoria de los casos, después de algu-
nos meses del nacimiento, la representacion de especies microbianas en la flora

neonatal es muy similar al patrén de colonizacion en el adulto [19].

La microbiota es diferente en cada persona, en cada segmento del tracto gastrointesti-
nal, en cada edad de la vida y segun las condiciones ambientales (urbana versus rural).
Segun la edad de las personas se modifica, disminuyendo su diversidad con los afos.

Con la colonizacién total del intestino neonatal se desarrolla una relacion simbidtica en-
tre las bacterias colonizadoras y los tejidos epiteliales y linfoideos subyacentes (res-
puesta inmune innata y adaptativa). También existe una tolerancia oral a las bacterias
comensales benignas y a los antigenos innocuos (homeostasis inmune), es decir, sin

expresion de enfermedad [19].

La presencia de disbiosis (pérdida de equilibrio o de la diversidad bacteriana o microbio-

ta anormal) esta asociada con una amplia gama de trastornos que incluyen diarrea,
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sindrome del intestino irritable, enfermedades inflamatorias intestinales, cancer colo-
rrectal, enfermedades hepaticas, alergias, obesidad, diabetes tipo Il, celiaquia, asma,
arterioesclerosis, enfermedades metabdlicas y desérdenes del espectro autista entre

otras [6].

Inicialmente, existe un predominio de microrganismos aerobios 0 anaerobios facultati-
vos (Enterobacteriaceae y Lactobacillus) que son desplazados posteriormente por bac-
terias anaerobias estrictas (Bifidobacterium, Bacteroides, Eubacterium, etc.) hasta que
se establece una flora practicamente definitiva. La composicion de la microbiota fecal
depende, no obstante, de diversos factores y, entre ellos, especialmente del tipo de ali-
mentacion que recibe al nacer (lactancia materna o férmula). La menor incidencia de
infecciones gastrointestinales asi como de otras enfermedades en nifios alimentados
con lactancia materna se ha relacionado con su influencia en la composicion de la mi-
crobiota intestinal, dominada por el género Bifidobacterium. Por el contrario, el intestino
de nifos alimentados con férmulas infantiles esta colonizado por una microbiota mas
heterogénea (Enterobacteriaceae, Bacteroides, Clostridium, Streptococcus, etc.). La
microbiota intestinal contribuye al estado de salud del huésped, por sus funciones en
nutricion, proteccién, desarrollo y proliferacion celular e inmunomodulacioni1, 2. Como
consecuencia de ello, existe un creciente interés en el disefio de alimentos o suplemen-
tos funcionales que favorezcan su predominio bien mediante la administracion de cepas
seleccionadas (probiéticos) o de polisacaridos complejos (prebioticos) que favorezcan

de forma selectiva el desarrollo de los grupos bacterianos deseable [18].

El tracto gastrointestinal constituye una de las principales zonas de contacto con agen-
tes ambientales potencialmente nocivos (bacterias, virus, toxinas y alérgenos) y
desempenfa una funcion primordial en la defensa del organismo frente a éstos. Su fun-
cion protectora depende de los componentes estructurales y funcionales de la mucosa
intestinal, del sistema inmune asociado y de sus interacciones con la microbiota intesti-
nal residente y en transito. Las células del epitelio intestinal, el moco que cubre la mu-
cosa, el flujo sanguineo que la irriga y las secreciones (fosfolipidos, bilis, péptidos anti-

microbianos, etc.) constituyen de forma conjunta una barrera fisica y quimica que con-
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tribuye a la defensa del huésped. EI moco esta integrado por mucinas (glucoproteinas),
que son potenciales sitios de adhesion para las bacterias. La sintesis y la composiciéon
de las mucinas estan reguladas genéticamente en cada individuo; ademas, las bacte-
rias intestinales pueden contribuir a la regulacion del repertorio de mucinas mediante la
modificacion de la expresion génica de glucosiltransferasas del huésped y por accion de
sus propias enzimas glucoliticas. Los patégenos normalmente alteran la permeabilidad
intestinal, mientras que las bacterias comensales beneficiosas y los probidticos pueden
contribuir al restablecimiento de ésta y de las uniones intercelulares, y favorecer la proli-

feracién celular [18].
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Funciones de la microbiota

> Metabdlicas
Ademas de sintetizar algunas vitaminas como las K y B, las bacterias del colon hacen
uso de reductasas para convertir bilirrubina en urobilinogeno, también tienen la capaci-
dad de transformar acidos biliares primarios a secundarios mediante deshidroxilasas
bacterianas. Ademas, ayuda a culminar procesos metabdlicos biliares y de carbohidra-
tos, pues pueden separar cualquier acido biliar conjugado que se escape de la reabsor-
cion activa en el ileon terminal para luego ser nuevamente captado de manera pasiva a
través de la mucosa intestinal. Las enzimas bacterianas, como las peptidasas, descar-
boxilasas y desaminasas conservan nutrimentos que no fueron degradados por las en-
zimas intestinales, asi como la fermentacidn por las bacterias va a degradar cualquier
carbohidrato que se escape de la digestion y absorcion en el intestino delgado, como la

lactosa en individuos que no la toleran [20].

Una funcion importante de la microbiota intestinal es el metabolismo de la fibra dietética
y otros macronutrientes complejos que escapan a la digestion en el intestino delgado.

Los principales productos de la degradacion de nutrientes de estos microorganismos
son los acidos grasos de cadena corta (AGCC), siendo los predominantes el acetato,
butirato y propionato y, en menor grado, los acidos grasos de cadena ramificada
(BCFA), valerato, isobutirato e isovalerato. Menos estudiados son el lactato y el succi-
nato, metabolitos intermedios en la produccion microbiana de AGCC. En los adultos, los
colonocitos absorben rapidamente la mayoria de los AGCC o los utilizan como fuente
de energia. Existe una evidencia creciente de que los metabolitos microbianos intestina-
les tienen efectos sistémicos mas amplios en el huésped a través de su acciéon como
moléculas de sefalizacion y su participacion en los reguladores de la expresion
génica. Los AGCC se han relacionado con la supresion del apetito al activar los recep-
tores de acidos grasos libres en el intestino y aumentar las hormonas intestinales
anorexigenas circulantes. La leche materna proporciona una nutricidon optima para los
bebés en los primeros 6 meses de vida y contiene cantidades significativas de carbohi-

dratos que escapan a la digestidon en el intestino delgado, identificados como oligosaca-
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ridos de la leche materna (OLH), que son los sustratos preferidos para cierta microbiota
intestinal en la produccién de AGCC. Los estudios han demostrado que los bebés que
son alimentados exclusivamente con leche materna tienen una menor diversidad micro-
biana, con un predominio de proteobacterias y actinobacterias (mas notablemente bifi-
dobacterias), mientras que los bebés alimentados con férmula tienden a tener una mi-
crobiota mas diversa con una mayor abundancia de especies de Clostridia y Bacteroi-
des [21].

> Protectora e inmunolégica
El tracto gastrointestinal debe estar colonizado antes de que se desarrolle una funcion
inmunoldgica adecuada. La funcién inmune adecuada ocurre con una respuesta inmune
innata y adaptativa balanceada. Con respecto a la inmunidad innata, las células epitelia-
les e inmunes deben reaccionar a la penetracion de patdogenos o antigenos nocivos
para prevenir la expresion de la enfermedad, pero al mismo tiempo no reaccionar de
forma exagerada a antigenos inocuos o bacterias comensales para producir un estado
inflamatorio crénico. La proteccion contra la penetracién de la barrera de la mucosa
dentro de la superficie de la mucosa requiere la diafonia microbiano-intestinal de un in-
testino adecuadamente colonizado. Numerosos factores inmunoldgicos y no inmunolo-
gicos contribuyen a la funcién de barrera mucosa. Todos estos factores son estimulados
por bacterias colonizadoras. Incluyen la produccion de sustancias antibacterianas (de-
fensinas, etc.) por las células epiteliales paneth, una barrera mucosa estimulada por
genes MUC-2 activados en células caliciformes, receptores de reconocimiento de pa-
trones en células epiteliales e inmunes y un epitelio especializado (llamado célula M)
para mediar el acceso directo de antigeno / bacterias desde la luz intestinal a elementos

linfoides apropiados (linfocitos intraepiteliales, macrofagos y células dendriticas) [22].

Las bacterias generan mecanismos protectores mediante la formacion de esta barrera
secretora para evitar que las bacterias patdégenas entren en contacto con la superficie
de los enterocitos, y una barrera fisica por medio de una capa de moco epitelial. Tam-
bién aumentan la resistencia de la mucosa intestinal a la colonizacién con microorga-

nismos patdgenos [20].
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Otros mecanismos que protegen al huésped de infecciones oportunistas, y que han sido
motivo de estudio, son la competencia por sitios de adhesion, competencia por nutrien-
tes y la produccion de condiciones ambientales adversas para el crecimiento de pato-
genos involucrando cambios en el pH, produccion de compuestos antimicrobianos
como metabolitos tdxicos hasta sustancias bactericidas y la generacion de senales que

intervienen en la expresion génica [20].

Se ha demostrado que la microbiota intestinal es clave para la funcion adecuada de los
linfocitos T reguladores inmunosupresores. Multiples estudios transversales demuestran
que en los nifos con eccema atdpico, comparados con nifios sanos, existe una compo-
sicion diferente de microbiota intestinal. En la mayoria de los estudios de seguimiento
prospectivos publicados en la actualidad también se ha encontrado que las alteraciones

en la microbiota intestinal preceden a la aparicién de alergia [20].

Las células T reguladoras y la tolerancia inmune deben ocurrir como parte de la res-
puesta inmune adaptativa normal para prevenir el aumento de enfermedades autoin-
munes y alérgicas que representan el nuevo paradigma de enfermedad en los paises
desarrollados [22].

La inmunidad adaptativa protectora requiere una respuesta equilibrada de las células T
colaboradoras que median en la inmunidad humoral, celular y tolerogénica. Los bebés a
término requieren la colonizacién antes de que se pueda desarrollar una respuesta
equilibrada de células T colaboradoras. De hecho, la colonizacién debe ocurrir en el pe-
riodo neonatal y no mas tarde en la vida para que se desarrolle una inmunidad adapta-
tiva adecuada. Por eso, en parte, la colonizacion inicial normal es esencial para la ho-

meostasis inmunitaria [22].

Las bacterias colonizadoras no solo afectan el desarrollo inmunoldgico intestinal per sé,
sino que los metabolitos y los productos secretados por las bacterias colonizadoras que
interactuan con el intestino pueden ayudar a modular la funcion adaptativa. Por ejem-

plo, los acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por la fermentacion de die-
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tas ricas en fibra por bacterias "pioneras" pueden estimular la proliferacion de células
reguladoras, en células inmunes. Esto ocurre con el aumento de los niveles de produc-

cion de acetato, butirato y acido propidnico [22].

Los tipos de microorganismos presentes en la microbiota y su sucesion tienen una
regulacion multifactorial. Dicha regulacién es ejercida tanto por el huésped como por
los propios microorganismos. Algunas comunidades microbianas pueden ejercer
influencia directa para excluir a otros microorganismos de su habitat, mientras que
otras pueden efectuar cambios en las funciones del huésped que regulan la microflora
y de esta manera influir indirectamente sobre su composicion y distribucién. Las
condiciones intrinsecas de cada habitat que influyen en la composicion de la flora nor-
mal son temperatura, pH, motilidad, concentracion de oxigeno, recambio epitelial y
moco, entre otros. Diversas influencias exdgenas pueden afectar el balance entre
el huésped y la flora normal; a nivel intestinal la dieta es un ejemplo de ésta, y a nivel
urogenital las duchas vaginales. Las enfermedades crénicas, asi como la debilidad ge-
neral, son otras fuentes potenciales de alteracién de la flora normal. De todas las in-
fluencias exdgenas, los antibidticos son capaces de causar los cambios mas rapidos y
radicales en la flora normal. Aparte de su habilidad para destruir microorganismos
de la flora normal, los antibiéticos pueden deteriorar su adhesién a las células epite-
liales, aun al estar presentes en concentraciones subinhibitorias. Debido a que cier-
tas cepas de bacterias desarrollan resistencia a algunos antibiéticos, éstas experi-
mentan cambios concomitantes en sus proteinas de superficie, lo cual se asocia con
una habilidad alterada para colonizar células epiteliales. Los agentes antimicrobianos
pueden promover la colonizacion por ciertos microorganismos resistentes inhibiendo el

crecimiento de microorganismos competidores sensibles [19].

Una gran cantidad de literatura emergente, sobre este tema estudiado en adultos, ha
comenzado a establecer relaciones claras entre la composicion del microbioma intesti-
nal y una amplia gama de enfermedades. Por el contrario, se sabe comparativamente

poco sobre el microbioma intestinal en bebés y nifios, las exposiciones que le dan for-
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ma y sus impactos en la salud durante toda la vida. Varios estudios han establecido re-
laciones entre los perfiles del microbioma intestinal en los bebés, el modo de parto y/o
la exposicidn a la leche materna. Ambos factores tienen consecuencias para la salud a
largo plazo. El parto por cesarea se ha asociado con un mayor riesgo de obesidad,
asma, enfermedad celiaca y diabetes tipo 1, mientras que la lactancia materna se ha
relacionado con una disminucién del riesgo de asma, obesidad, infeccion, sindrome me-
tabdlico y diabetes, entre otras enfermedades en comparacion con alimentacion con
férmula. Hay cada vez mas evidencias que vinculan la exposicién a la microbiota ma-
terna, presente durante el parto vaginal, con los patrones del microbioma que se esta-
blecen en los lactantes. Ademas, después del parto, la alimentacion con leche materna,
prepara y madura el sistema gastrointestinal infantil, y se cree que promueve un perfil
de colonizacion microbiano unico. La adquisicidon de microorganismos especificos pue-
de verse afectada permanentemente por exposicién a la microbiota vaginal materna y/o
a la leche materna, y podria representar un mecanismo clave subyacente a las diferen-

cias en el desarrollo inmunolégico que influyen en el riesgo de enfermedad de por vida.

La contribucién de las bacterias a través del parto vaginal seguido de la lactancia ma-
terna exclusiva, promueve perfiles microbianos especificos que facilitan el metabolismo
optimo de los nutrientes y el entrenamiento inmunoldgico sistémico temprano. Los posi-
bles efectos, tanto a corto como a largo plazo de las perturbaciones del microbioma in-
testinal en la infancia, por influencia del parto por cesarea o por la alimentacién por for-
mula, esta comenzando a ser examinada [17].

Varios estudios mencionan que la leche materna y los glicanos de la leche en particular,
desempefian un papel importante en la configuracién de la microbiota de la vida tem-
prana y en la promocién de su desarrollo.

La leche materna representa una piedra angular para el crecimiento y desarrollo de los
lactantes con una amplia gama de beneficios. Ademas de los componentes excepcio-
nalmente nutritivos y bioactivos, la leche materna presenta una comunidad compleja de
bacterias distintivas que ayudan a establecer la microbiota intestinal del lactante, y que
contribuye a la maduracion del sistema inmunoldgico. Ademas, interfiere competitiva-

mente con los patdgenos. Entre los componentes bioactivos de la leche, los oligosaca-
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ridos de la leche humana (OLH) son particularmente importantes. Estos son carbohidra-
tos no digeribles que forman el tercer componente sélido mas grande de la leche ma-
terna. Los efectos valiosos de los OLH incluyen dar forma a la microbiota intestinal, im-
partir efectos antimicrobianos, desarrollar la barrera intestinal y modular la respuesta
inmune. Ademas, investigaciones recientes sugieren correlaciones entre los OLH y la
microbiota lactea, con vinculos complejos que posiblemente coexistan con factores am-

bientales, genética, ubicacion geografica y otros factores [10].

Partiendo de la Hipotesis de Barker (o programacion fetal, segun la cual la nutricion
desfavorable y otras exposiciones durante periodos criticos del crecimiento y desarrollo
modifican las funciones de los genes [23]) el reconocimiento de que el fendbmeno de la
programacion se refiere no solo a la vida fetal sino también al desarrollo, que se remon-
ta al periodo embrionario temprano y continia hasta la infancia y la nifiez temprana,
conduce a los origenes del desarrollo de la salud y las enfermedades, donde la eviden-
cia ha sefalado los mecanismos bioldgicos que apoyan la naturaleza intergeneracional
de las ECNT, como la obesidad, la diabetes tipo 2, el cancer y las enfermedades respi-
ratorias; cada vez mayores en la mayoria de los paises. Ademas la evidencia cientifica
confirma que los eventos que ocurren en las primeras etapas de la vida juegan un papel
fundamental en el fomento del desarrollo de enfermedades cronicas a lo largo de la
vida, lo que indica la relevancia del "entorno materno" en la vida del hijo. Este periodo
critico para la salud futura de la descendencia, conocido como "los primeros 1.000
dias", comienza en la concepcidn y continua hasta los dos afios de vida [1]. Este perio-
do critico se lo considera como una “ventana de oportunidades” desde el punto de vista
nutricional, emocional y social, ya que una adecuada alimentacién, estimulacion y con-
tencion afectiva durante ese periodo tiene un impacto enorme en la salud, en el

desarrollo fisico e intelectual del nifio del presente y del futuro.
Hoy se puede programar la salud del futuro teniendo en cuenta el conocimiento dispo-

nible acerca del inicio temprano de las enfermedades crénicas no transmisibles del

adulto.
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Los aspectos de la salud (a largo plazo) que se programan por fendmenos epigenéticos
en estos primeros 1.000 dias de vida son:

El crecimiento fisico. Constituye el periodo con mayor crecimiento de la vida, de 1 célula
se pasa a 500 millones de células. En el primer afio de vida el peso se triplica y la talla
aumenta un 50%.

El desarrollo cognitivo. Se desarrollan el 80% de las capacidades cognitivas adultas. En
los dos primeros anos de vida se triplica el tamafio del cerebro del recién nacido. Se
aprenden hasta 600 palabras, gracias a la continua formacién de interconexiones neu-
ronales por mielo génesis y sinaptogénesis.

La maduracion inmunolodgica. En los dos primeros afnos de vida se organiza el érgano
inmunitario mas potente: la barrera intestinal con su microbioma y los 1.000 millones de
bacterias que alberga. Y en ese mismo tiempo madura el resto del sistema inmunitario
frente a infecciones y alergias.

La programacion metabdlica. La nutriciéon durante el embarazo y los dos primeros afios
de vida condicionan la obesidad futura y algunas enfermedades asociadas: diabetes,
hipertension, arterioesclerosis.

La programacion nutricional temprana es una de las soluciones importantes que se han
propuesto.

Promocidén de practicas alimentarias adecuadas para la madre durante el embarazo y la
lactancia. Evitar el sobrepeso materno y su contrapartida, la restriccion del crecimiento
fetal intrauterino. Corregir el déficit de acido folico, hierro, iodo, zinc, etc. El estado nu-
tricional de la madre antes de la concepcidén juega un papel fundamental en el desarro-
llo del feto, por lo que la promocion de practicas alimentarias adecuadas en mujeres en
edad fértil es indispensable. Incluyendo aportes de omega 3 y 6.

Promocién de lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida del
bebé.

Promocién de una alimentacién complementaria adecuada y oportuna a partir de los

seis meses [6].
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Factores promotores de la colonizacion microbiana del intestino del lactante

Muchas fuentes bacterianas para el lactante se derivan de la microbiota materna; por lo
tanto, la colonizacion infantil beneficiosa depende de la genética materna, la exposicion

ambiental y la dieta antes y durante el embarazo, asi como durante la lactancia [9].

La vida temprana es un periodo critico, ya que la microbiota intestinal se establece en
ese momento y puede afectar tanto la salud actual como la futura. Por lo tanto, es im-
portante comprender cdémo los diferentes factores gobiernan los complejos patrones de
colonizacion microbiana en este periodo. La microbiota intestinal cambia sustancial-
mente durante la infancia y la nifiez en términos de composicion taxondémica y diversi-
dad. El desarrollo de ésta difiere por una variedad de factores, incluido el término de
nacimiento, el modo de nacimiento, la ingesta de antibidticos, la presencia de mascotas,
los hermanos y otros miembros de la familia, la genética del huésped, el entorno local,

la ubicacion geografica y la dieta de la madre y el lactante [5].

Tipo de parto

Sobre la base de la informacién disponible, hay dos posturas marcadas: una de ellas,
-probablemente sustentada en los estudios mas antiguos- considera estéril el intestino
del lactante hasta el nacimiento, ya que por mucho tiempo se ha creido que el bebé
nace de un ambiente estéril en el utero y que las primeras bacterias se encuentran en el
canal del parto; mientras que la otra postura considera que existe una creciente eviden-
cia, de que las bacterias pueden estar presentes en la placenta, la sangre del cordon
umbilical y el liquido amnidtico [24]. Se sabe que a medida que los fetos maduran neu-
roldgicamente, comienzan a tragar grandes cantidades de liquido amnidtico, particular-
mente durante el tercer trimestre del embarazo. Si el entorno uterino esta colonizado
por la microbiota materna, como se sugiere en estudios recientes, entonces el intestino
fetal puede, a su vez, ser colonizado por estos organismos [14]. La presencia de bacte-

rias en el utero también puede deberse a la transferencia vaginal. Si se establece esta
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transferencia placentaria, es necesario explorar su importancia en la colonizacion bacte-
riana intestinal general y los factores que controlan el proceso [24].

Se ha caracterizado recientemente un perfil de microbioma placentario, compuesto por
microbiota comensal no patégena de los filos Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes y Fusobacteria que, curiosamente, comparte algunas similitudes con el
microbioma oral humano. Se observé que en la primera semana de vida, el microbioma
intestinal neonatal a término, esta colonizado en gran parte por miembros de Actinobac-
teria, Proteobacteria, Bacteroidetes y, mucho menos, por Firmicutes phyla. Esto con-
trasta con el hallazgo de que los recién nacidos que pesan menos de 1.200g tienen un
microbioma intestinal dominado por miembros de los filos de Firmicutes y Tenericutes
[14].

A pesar de las diferencias entre estas posturas, el modo de nacimiento es un impulsor
importante de la composicién temprana de la microbiota intestinal. Varios estudios han
demostrado diferencias en la diversidad y/o composicidon de la microbiota del recién na-
cido/lactante entre los nacidos por via vaginal y por cesarea [25].

El parto por via vaginal predispone el contacto del recién nacido con la microbiota vagi-
nal y fecal materna, que resulta en la colonizacion del intestino neonatal por microbios
asociados a la vagina como Lactobacillus y Prevotella. Contrariamente, el nacimiento
por cesarea no expone al bebé directamente a los microorganismos maternos, y tienen
mas probabilidades de ser colonizados por microorganismos ambientales de la piel ma-
terna, el personal del hospital o el entorno hospitalario; presentando una menor diversi-
dad microbiana general y una disminucion de la abundancia de Bifidobacterium, Bacte-
roides y Lactobacillus en comparacion con los bebes nacidos por via vaginal [25].

La capa cerosa con la que esta cubierta la piel del neonato, el vérnix caseoso, se de-
rrama en el liquido amnidtico momentos antes del nacimiento, por lo que el feto ingiere
parte de éste en el utero. El vérnix esta formado por acidos grasos de cadena corta
(AGCC), y si bien esos lipidos no son digeribles por las enzimas humanas, proporcio-
nan un medio rico para el crecimiento de bacterias. Cuando nace el bebé, estos acidos
grasos ya estan presentes en el intestino y actuan como prebidéticos iniciales para el lac-

tante.
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Una vez que el lactante es inoculado con la microbiota materna, al atravesar el canal de
parto, los compuestos que ya estan presentes en su intestino y en la leche materna, ac-
tuan como prebidticos y estimulan el crecimiento de comensales. Los prebidticos son
compuestos que normalmente no son digeribles por las enzimas humanas, pero sirven
como nutrientes para el crecimiento de microorganismos [9].

La colonizacion inicial del intestino del bebé por microorganismos prepara el escenario
para el microbioma adulto. Los lactantes dependen de la colonizacion para completar
el desarrollo del sistema inmunoldgico y del tracto gastrointestinal. Los primeros dias y
semanas de vida representan una ventana de oportunidad crucial para moldear el
desarrollo del tipo de microbioma. La naturaleza de la exposicién ambiental infantil, que
actua a través del microbioma, afecta la probabilidad de desarrollar enfermedades in-
fantiles y adultas como la obesidad, la alergia alimentaria y la enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otras [9].

En los casos de parto vaginal, el bebé es inoculado por la microbiota materna a medida
que atraviesa el canal de parto. Este in6culo es una mezcla de bacterias gram negati-

vas y gram positivas, aerobias y anaerobias.

Al nacer, el intestino del bebé es un entorno aerdbico, que gradualmente con el paso de
los dias, se convierte en anaerdbico. Las primeras bacterias colonizadoras, aerobios
facultativos como Escherichia y Enterococcus, eventualmente establecen un ambiente
anaerdbico. El cambio hacia un ambiente anaerdbico permite el cambio a anaerobios
obligados, incluidos Firmicutes como Clostridia, Bacteroidetes, y especialmente Bifido-
bacteria. Las Bifidobacterias comprenden el grupo mas grande dentro del microbioma

infantil. A lo largo de esta sucesion de organismos, la microbiota aumenta en diversidad

9.

Estas especies colonizadoras iniciales han llegado a ser reconocidas como un micro-
bioma pionero, que educa al sistema inmunoldgico en desarrollo y proporciona condi-
ciones favorables para la colonizacion por microorganismos subsiguientes, a través de
la produccion de un ambiente anaerdbico, sustratos favorables para el crecimiento bac-

teriano y proteccion del sistema inmunoldgico sistémico. EI microbioma pionero que se
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establece en la colonizacién infantil puede persistir durante la vida adulta y tener impli-

caciones favorables en la salud futura de la persona [9].

Tabla 1: Influencia del tipo de parto sobre la composiciéon de la microbiota intesti-

nal del lactante

Autores y aiho

Resultados

Gao Long,

2021 [26]

Yuting Hu., et al.

En comparacion con los bebés nacidos por via vaginal, los bebés nacidos por
cesarea mostraron una abundancia relativa disminuida de Bacteroides y Para-
bacteroides y un enriquecimiento de Clostridium, Enterococcus, Klebsiella, Clos-
tridioides y Veillonella. Lo mas interesante es que se encontré que la relacion
Firmicutes / Bacteroidetes era significativamente mayor en el grupo de nacidos
por cesarea que en el grupo de nacidos por parto vaginal desde el dia 5 hasta el
mes 3.

Pinto Coelho,
et al.
2021 [27]

Gabriela Diniz

Los lactantes nacidos por via vaginal presentaron una mayor concentracién de
Bacteroides, Bifidobacteria y Lactobacillus en los primeros dias de vida y una
variabilidad microbiana mas significativa en las siguientes semanas. El micro-
bioma de los bebés nacidos por cesarea es similar a la piel materna y el entorno
hospitalario y menos diverso que los nacidos por parto vaginal, y estd compuesto
principalmente por Staphylococcus, Streptococcus 'y Clostridium.

rian ,
Abdi, et al.
2021 [28]

Negin Shate-
Fatemeh

El modo de parto afecta la colonizaciéon de la microbiota intestinal neonatal. Las
tasas de colonizacion de Bacteroides y Bifidobacterium fueron mas bajas en los
bebés nacidos por cesarea. Ademas, las tasas de colonizacién de Clostridium,
Lactobacillus, Enterobacter, Streptococcus, Enterococcus y Staphylococcus fue-
ron mas altas en los bebés nacidos con cesarea. El modo de parto no afecté sig-
nificativamente la tasa de colonizacién de Lactobacillus durante la segunda se-
mana hasta el primer mes de vida; la tasa de colonizacion de Bifidobacterium du-
rante el cuarto al sexto mes de vida; las tasas de colonizacion de Clostridium
y Enterobacter desde el 7° mes hasta el 1° afio de vida; y las tasas de coloniza-
cion de Clostridium, Bifidobacterium y Enterococcus después del primer afio de
vida.

K a i vy

Zhang, et al.
2021 [29]

Pan, Chengyue

En las muestras de los recién nacidos de 3 dias, los niveles de Escherichia-Shi-
gella en los dos grupos fueron similares. Los géneros Bifidobacterium, Lactobaci-
llus y Bacteroides fueron mas prominentes en el parto vaginal que en el grupo de
cesarea, que mostrdé un predominio de Staphylococcus, Streptococcus'y Coryne-
bacterium.

Las diferencias entre los dos grupos fueron estadisticamente significativas. En
las muestras de lactantes de 30 a 42 dias, Bifidobacterium, Lactobacillus, Esche-
richia-Shigella y Bacteroides fueron los principales géneros presentes en el gru-
po de parto vaginal, mientras que en el grupo de parto por cesarea; los géneros
predominantes fueron Escherichia-Shigella, Bifidobacterium, Bacteroides vy
Staphylococcus.
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Resultados

Caroline M. Mit-
chell, Chiara
Mazzoni, et al.
2020 [30]

Multiples nifios nacidos por cesarea tienen una gran abundancia de Bacteroides
en sus primeros dias de vida, pero a las 2 semanas, ambos grupos de cesareas
carecen de Bacteroides, a pesar de su diferencia en la exposicion al canal del
parto. Por dltimo, una comparacion de los perfiles de cepas microbianas entre
bebés y muestras maternas vaginales o rectales encuentra evidencia de transmi-
sion de madre a hijo de cepas rectales en lugar de vaginales. Estos resultados
sugieren diferencias en la estabilidad de la colonizacion como un factor importan-
te en la composicion del microbioma intestinal del lactante en lugar de la exposi-
cion al canal de parto.

Daniel Pod-
lesny, W Florian
Fricke. 2021
[31]

Las mayores diferencias entre los recién nacidos por parto vaginal y cesarea se
observaron antes de los seis meses de edad e incluyeron un aumento de la
abundancia relativa de las bifidobacterias B. longum y B. bifidum, las especies
de Bacteroidales B. dorei, B. fragilis, Parabacteroides distasonis y la especie
de Enterobacteriaceae Escherichia coli en bebés nacidos por via vaginal. Los
recién nacidos por cesarea se caracterizaron por una mayor abundancia relativa
de especies de los géneros Enterobacter, Klebsiella, Streptococcus, la familia
Veillonellaceae y Enterococcus faecium, lo que sugiere tasas de colonizacion
mas altas de patdgenos oportunistas como se describié anteriormente.

En resumen, la cesarea se asocio con la composicidn alterada de la microbiota
fecal y esto podria oportunidad para la colonizacién con especies desventajosas
y patégenos oportunistas.

Modupe O Co-
ker, Hannah E
Laue, et al.
2021 [32]

El modo de parto se relaciona con la composicion inicial de la comunidad micro-
biana intestinal infantil con niveles mas altos de Clostridium perfringens y niveles
mas bajos de Bacteroidetes, Bacteroides fragilis y Bifidobacterium en bebés na-
cidos por cesarea en comparacion con bebés nacidos de parto vaginal.

Los bebes nacidos de parto por cesarea mostraron una disminucién de Bacteroi-
detes a lo largo del tiempo, mientras que Bifidobacterium siguié siendo el género
dominante en el grupo los nacidos por parto vaginal.

Gyungcheon
Kim , Jaewoong
Bae, et al.
2020 [33]

Los nacidos de parto vaginal se observé abundancia relativa de Bifidobacterium
(dias 7, 14), Bacteroides (dias 7, 14) y Lachnospiraceae (dia 7) aumento signifi-
cativamente en comparacion con los bebés con cesarea, con una menor abun-
dancia de Enterobacteriaceae.

Abundancias relativas de Bifidobacterium, Lactobacillus y Staphylococcus au-
mentaron significativamente en ambos grupos el dia 14.

Magne F, Puchi
Silva A, et al.
2017 [34]

Parto vaginal:

++ Enterococcus, Staphylococcus, enterobacterias, llegando a la semana a es-
tar dominada por Bifidobacterium sp. Y bajas cantidades de Bacteroides sp.,
Clostridium sp.

Cesarea:

++Streptococcus spp., Staphylococcus spp. y Propionibacterium spp, retrasando
la colonizacion por Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides spp.
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Nagpal R, Kura-
kawa T, et al.
2017 [35]

En comparacion con los lactantes nacidos por parto vaginal, los lactantes naci-
dos por cesarea tuvieron un recuento considerablemente mas bajo de los princi-
pales clados bifidobacterianos en uno o mas puntos de tiempo durante los prime-
ros 3 meses. También parecieron exhibir una tasa de portador levemente mas
baja o retrasada de varios clados bifidobacterianos, principalmente del grupo B.
catenulatum, B. dentium y B. infantis, durante los primeros 6 meses.

Tanaka M, Na-
kayama J, et al.
2017 [36]

En los bebés que nacen por via vaginal, las microbiotas intestinales estan domi-
nadas por Lactobacillus, Prevotella o Sneathia, mientras que las microbiotas de
los bebés nacidos por cesarea estd dominada por Staphylococcus, Corynebacte-
rium y Propionibacterium. Ademas, algunos estudios han demostrado que la co-
lonizacién por Bacteroides y Bifidobacterium se retrasa un mes después del na-
cimiento, mientras que Clostridium difficile abunda al mes.

Dunn AB, Jor-
dan S, et al.
2017 [37]

El parto por cesarea genera una microbiota intestinal menos similar a la de la
madre en comparacion con el parto vaginal, que esta dominado por Lactobacillus

spp.

Penders:
J.; Thijs,
C.; et
2014 [38]

al.

Los lactantes nacidos por cesarea tuvieron menor numero de bifidobacterias y
Bacteroides, mientras que fueron colonizados con mayor frecuencia por C. diffici-
le, en comparacién con los nacidos por via vaginal.

Yang, J.;Chen,
Y.; et al.
2019 [39]

Las especies dominantes en los grupos de parto vaginal y cesarea fueron B. lon-
gum subsp. longum, B. longum subsp. infantis, B. animalis subsp. lactis, B.
pseudocatenulatum, B. breve y B. bifidum, que representaron el 80% y mas del
90% del total de comunidades de bifidobacterias, respectivamente. Ademas, el
contenido de B. dentium en el grupo de parto vaginal fue tres veces mayor que
en el grupo de cesarea. B. animalis subsp. animalis, B. dentium , y B. longum
subsp. infantis tuvo diferencias significativas entre los grupos.

Sagheddu V,
Patrone V, et al.
2017 [40]

Los datos indicaron que los niveles fecales eran muy similares en todos los be-
bés. La asignacién taxonémica indicé que el género Blautia prevalecié en todas
las muestras fecales, con especies dominantes representadas por Blautia luti,
Blautia producta, Blautia wexlerae, Blautia hansenii, Lachnoanaerobaculum ora-
le, Dorea formicigenerans y Ruminococcus gnavus.

Lawley B, Mun-
ro K, et al.
2017 [41]

En el caso de los lactantes australianos y del sudeste asiatico, la cesarea combi-
nada con férmula lactea tendia a asociarse con una baja abundancia de Bifido-
bacterium subespecie infantis.
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En conclusién, nuestros resultados muestran que no hay diferencia en la compo-
sicion general de la microbiota intestinal (diversidad alfa y beta) y las cantidades
de Bifidobacterium entre los bebés nacidos por via vaginal y por cesarea alimen-
tados con leche materna que contiene la fraccién de HMO fucosilada a1-2. Las
diferencias entre lactantes nacidos por via vaginal alimentados con secretor ma-
terno y los nacidos por cesarea alimentados de la misma manera, se observaron
en las abundancias de los filos Bacteroidetes y Verrucomicrobia, en los géneros
Bacteroides, Akkermansia y Kluyveray la especie B. longum.

Se necesitan mas estudios para investigar los posibles beneficios de los HMO en
la microbiota de los recién nacidos por cesarea.

Karina, M To-
non, T. et al.
2021 [42]
Mancabelli, L.;

Tarracchini, M.
et.al.
2020 [43]

Los bebés nacidos por cesarea revelaron una abundancia mayor del género
Clostridium sensu stricto 1 en comparacion con los nacidos por via vaginal. De
manera similar, se observd mayor abundancia del género Escherichia-Shigella
en sujetos nacidos por cesarea. Por el contrario, los lactantes nacidos por parto
natural mostraron en todos los grupos de edad una mayor abundancia del géne-
ro Bacteroides en comparacién con los recién nacidos por cesarea. Centrandose
en el género Bifidobacterium, una de las bacterias mas representativas en los
cuatro grupos de edad, se observan diferencias significativas solo en el grupo de
6 a 12 meses, lo que sugiere un impacto bastante menor, si es que existe, del
tipo de parto en este género bacteriano.

Zhang, X.; Mus-
hajiang, S. et al.
2020 [44]

Las bacterias que se trasladan del canal del parto durante el parto y de la leche
materna durante la lactancia afectan la colonizacién de microorganismos gastro-
intestinales en los recién nacidos. En este estudio, combinamos métodos depen-
dientes e independientes de la cultura para confirmar la existencia de rutas de
transmision vertical de los filotipos de Lactobacillus en 25 pares de madres e in-
fantes y la estabilidad de la ocurrencia de la poblaciéon de Lactobacillus entre
madres e infantes.

Raspini, B.; Po-
rri, D. et. al
2020 [45]

Varios géneros y especies de Firmicutes fueron mas altos en el meconio de los
recién nacidos por cesarea que en parto vaginal, incluidas Lactobacillaceae, par-
ticularmente Lactobacillus y Pediococcus, Bacillus (especialmente B. butanolivo-
rans), Selenomonas (S. artemidis, S. infelix y S. noxia). De esta manera, el
77,78% de las muestras de meconio de los recién nacidos por cesarea se agru-
paron de manera diferente a los recién nacidos con parto vaginal. Ademas, es-
pecies de Streptococcus (S. anginosus, S. intermedius, S. oralis y S. tigurinus),
Veillonella ( V. atypica y V. denticariosi) y Clostridium (es decir, C. histolyticum, C.
neonatale y C. paraputrificum) se detectaron mas alto en el grupo de parto por
cesarea.

Entre Actinobacteria y Proteobacteria, fueron todas mas altas en los nacidos por
cesarea, en particular Corynebacterium spp., Enterobacter spp., Erwinia billin-
giae , y Lautropia mirabilis.

Hurkala, J, Rys-
zard Lauter-
bach, et al.
2020 [46]

La suplementacién de los recién nacidos por cesarea con una mezcla de L.
rhamnosus y B. breve inmediatamente después del nacimiento aumenta el nu-
mero de lactobacilos y bifidobacterias en su intestino y, por lo tanto, imita la colo-
nizacion natural de los recién nacidos nacidos de forma natural.
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Walker RW,
Clemente JC, et
al. 2017 [15]

Los bebés nacidos por via vaginal adquieren las bacterias que se asemejan al
microbioma vaginal materno (predominantemente Lactobacillus y Prevotella),
mientras que los bebés nacidos por cesarea las bacterias que adquieren se
asemejan al microbioma de la piel (predominantemente Staphylococcus).

Hill CJ, Lynch
DB, et al.
2017 [47]

La microbiota de los bebés nacidos a término, nacidos por via vaginal se mantu-
vo estable tanto a nivel de filo como de género durante el periodo de 24 sema-
nas examinado. Los lactantes nacidos por cesarea mostraron una mayor abun-
dancia fecal de Firmicutes y una abundancia menor de Actinobacteria después
de la primera semana de vida en comparacién con los lactantes nacidos por via
vaginal. Los bebés nacidos por cesarea progresaron gradualmente hasta alber-
gar una microbiota muy parecida a los nacidos por via vaginal (que permanecio
estable) en la semana 8 de vida, que se mantuvo en la semana 24.

Nagpal R, Tsuiji
H, et al.
2017 [48]

En comparacién con los bebés nacidos por via vaginal, los bebés nacidos por
cesarea fueron significativamente menos colonizados con el género Lactobacillus
y el subgrupo Lactobacillus gasseri. En general, siete subgrupos / especies de
Lactobacillus, es decir, L. gasseri, L. ruminis, L. casei, L. reuteri , el subgrupo L.
sakei , L. plantarum y L. brevis se detectaron en las muestras del grupo de naci-
dos por via vaginal, mientras que solo se detectaron dos miembros, es decir, L.
gasseri y L. brevis en las muestras del grupo de nacidos por cesarea. Estos da-
tos corroboran que varios clados bacterianos ya pueden estar presentes antes
del nacimiento en el intestino de los bebés a término. Ademas, la menor tasa de
deteccion de lactobacilos en los bebés nacidos por cesarea sugiere que la fuente
principal de lactobacilos en el intestino del lactante es principalmente de la mi-
crobiota vaginal materna y, en menor medida, anal durante el parto vaginal, y
que la colonizacién por Lactobacillus se retrasa en los bebés que nacen por ce-
sarea.

Sordillo JE,
Zhou Y, et al.
2017 [49]

La relacién entre el parto por cesarea y la menor abundancia de Bacteroides fue
consistente en todos nuestros modelos estadisticos.

Nuestro analisis de co-abundancia bacteriana también sugiere que con la dismi-
nucion de la abundancia de Bacteroides, las Proteobacterias (Escherichia, Ente-
robacteriaceae y Klebsiella) prosperan mas en la microbiota intestinal de los be-
bés nacidos por cesarea, reemplazando a Bacteroidetes como el dominante.
Este perfil gram negativo alternativo (Proteobacterias dominantes con un minimo
de Bacteroides) puede tener consecuencias importantes para la estimulacién
inmunoldgica.

Cong X, Xu W,
et al.
2016 [50]

Los bebés nacidos por via vaginal tienen un contenido microbiano intestinal simi-
lar a la flora vaginal e intestinal de la madre, incluidas bacterias comensales, es
decir, Bacteroides , Bifidobacterium y Escherichia coli, mientras que los bebés
nacidos por cesarea tienen una flora microbiana similar a los microbios ambien-
tales.
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Dinan TG, Cr-| En los bebés nacido por cesarea se observa una composicién microbiana altera-

yan JF. et al.|da que se asemeja a la de la piel de la madre con Staphylococcus, Corynebacte-

2016 [51] rium y Propionibacterium spp. dominante en comparacién con los bebés nacidos
por via vaginal cuyo microbioma es mas parecido al de la vagina de la madre,
que tienen un predominio de Lactobacillus, Prevotella o Sneathia spp.

Tribe, RM.; Tay- | Los bebes nacidos por cesarea tienen niveles mas bajos de Bifidobacterium lon-

lor, PD.; et al. | gum subespecie infantis ( B. infantis ) a los 3 dias de edad.

2018 [52]

Chong, C,|Los lactantes nacidos a través del canal de parto de la madre contienen Lacto-

Bloomfield, F, et
a |

bacillus como parte de su perfil de microbioma, pero que los lactantes nacidos
por cesarea no. Estas primeras observaciones obtuvieron mas apoyo en un es-
tudio posterior que detectd significativamente menos género Lactobacillus en el
perfil del microbioma de los bebés nacidos por cesarea versus vaginal. En parti-
cular, la baja tasa de deteccion de lactobacilos en la secrecion intestinal de los
lactantes por cesarea persistiéo durante los primeros seis meses después del na-
cimiento, en contraste con los lactantes nacidos por via vaginal, que tuvieron
tasas de deteccion mas altas y mayores durante los primeros seis meses des-
pués del nacimiento. Sin embargo, esta diferencia en las tasas de deteccion de
lactobacilos desaparecio a los tres anos de edad.

Los bebés nacidos por via vaginal estan colonizados con microbios que incluyen
Lactobacillus, Prevotella, Bacteroides, Escherichia /Shigella y Bifidobacterium,
que se han identificado en muestras vaginales y fecales de madres adultas. El
parto por cesarea interrumpe el patron normal de colonizacién microbiana; los
bebés ya no estan expuestos a microbios maternos vaginales o entéricos duran-
te el parto. Por lo que los bebés nacidos por cesarea estan dominados por bacte-
rias de la piel humana y las bacterias orales, que incluyen Staphylococcus,
Streptococcus, Corynebacterium, Veillonella y Propionibacterium.

Los bebés nacidos por cesarea tenian una menor abundancia de Bacteroides en
comparacion con los bebés nacidos por via vagina.

2018 [53]
Salas, MC, Yee,
AL, et al.
2018 [54]
Levin AM, Sita-
rik AR, et al.
2016 [55]
Rutayisire E,
Huang K, et al.
2016 [56]

La cesarea se asocié con menor abundancia y diversidad de phyla Actinobacte-
ria y Bacteroidetes, y mayor abundancia y diversidad del phylum Firmicute desde
el nacimiento hasta los 3 meses de vida. A nivel de colonizacién, los géneros
Bifidobacterium y Bacteroides parecen ser significativamente mas frecuentes en
los lactantes nacidos por via vaginal en comparacién con los nacidos por cesa-
rea. Estos bebés estaban mas colonizados por los géneros Clostridium y Lacto-
bacillus. Segun los informes, es tentador decir que el modo de administracion
tiene menos efecto sobre la colonizacién y la diversidad de Bifidobacteria .Géne-
ros Bacteroides, Clostridium y Lactobacillus desde los 6 a los 12 meses de vida.
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Nuriel-Ohayon
M, Neuman H,
et al.
2016 [57]

La microbiota intestinal de los bebés nacidos por via vaginal es colonizada pri-
mero por bacterias de la vagina materna, caracterizadas por el enriquecimiento
en los géneros Prevotella, Sneathia y Lactobacillus , y también incluye bacterias
presentes en el intestino materno. Por el contrario, la microbiota intestinal de los
bebés nacidos por ceséarea indica un parecido relativo con la piel materna y la
microbiota oral dominada por Propionibacterium, Corynebacterium y Streptococ-
cus. Los bebés nacidos por cesarea también exhiben una colonizacion retardada
del filo Bacteroidetes y una menor diversidad alfa durante los primeros 2 afios de
vida. Sin embargo, las diferencias en la diversidad de especies entre los modos
de parto disminuyen después de 4 meses y casi desaparecen a los 12 meses de
edad.

Lozano, S.; De

Dado que los bebés que nacen por cesarea pierden las bacterias derivadas de la
vagina, dependen para el suministro de bacterias en la microbiota de la piel de la
mama de la madre, que esta compuesta por especies de los géneros Staphylo-
coccus, Corynebacterium 'y Propionibacterium spp. y tienen un nimero reducido
de especies de Bacteroides y Bifidobacterium.

Vos, P.
2018 [58]
Dieterich W,
Schink M, et al.
2018 [59]

Se ha demostrado que los bebés nacidos por via vaginal han adquirido una mi-
crobiota que es muy similar a la flora vaginal materna y estan dominados
por Lactobacillus, Prevotella y Sneathia spp. Los bebés que nacieron por cesa-
rea (cesarea) poseen principalmente microbiota que se encuentra naturalmente
en la piel, por ejemplo, Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium

Spp.

Yang B,Chen Y
et al.
2019 [60]

La diferencia en la composicion de bifidobacterias en diferentes modos de parto
y métodos de alimentacion mostré que las especies dominantes en los grupos de
parto por via vaginal y parto por cesarea eran B. longum subsp. longum, B. lon-
gum subsp. infantis, B. animalis subsp. lactis, B. pseudocatenulatum, B. breve y
B. bifidum, que representaron el 80% y mas del 90% del total de comunidades de
bifidobacterias, respectivamente. Ademas, el contenido de B. dentium en el gru-
po de parto vaginal fue tres veces mayor que en el grupo de cesarea, B. anima-
lis subsp. animalis, B. dentium, y B. longum subsp. infantis tuvo diferencias signi-
ficativas entre los grupos

Liu, y, Quin, S,
et al.
2019 [61]

Bifidobacterium se enriquecié en bebés nacidos por via vaginal en comparacion
con los nacidos por cesarea. El mismo resultado también se observé en estudios
previos, que encontraron que la baja abundancia de Bifidobacterium después de
una cesarea era evidente dentro de las 3 semanas de edad, pero ya no era de-
tectable a las 3 semanas de edad.

McKeen S,
Young W, et al.
2019 [62]

Los bebés nacidos por via vaginal estan predominantemente colonizados por
Bacteroides, Bifidobacterium, Parabacteroides y Escherichia | Shigella, varios de
los cuales son anaerobios obligados. Los lactantes nacidos por cesarea estan
enriquecidos con Enterobacter, Haemophilus, Staphylococcus, Streptococcus y
Veilonella, que se asocian con especies cutaneas, bucales y ambientales.
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Moore T, Tow-
send S.
2019 [63]

Los bebés nacidos por cesarea exhiben una colonizacién disminuida de Bacte-
roides, Lactobacillus y Bifidobacterium, con una mayor abundancia de Clostri-
dium difficile y microorganismos comunes asociados con la piel como Staphylo-
coccus, Streptococcus 'y Propionibacterium.

Después de la primera semana de vida y hasta el mes de edad, los bebés naci-
dos por cesarea mostraron consistentemente niveles significativamente mas ba-
jos de Bifidobacterium y niveles mas altos de Klebsiella, Haemophilus y Veillone-
lla. Durante el mismo periodo de tiempo, los bebés nacidos por via vaginal mos-
traron una mayor abundancia de Bacteroides.

Reyman M, Van
Houten, MA, et
al. 2019 [64]

Si bien Bifidobacterium estuvo presente en abundancia en las muestras fecales
de nifios nacidos por via vaginal, los potenciales patdégenos y proinflamatorios
Klebsiella y Enterococcus fueron mas abundantes en los nifios nacidos por cesa-
rea.

Martin R, Ma-
kino H, et al.
2016 [65]

La colonizacién retardada en nifios nacidos por cesarea se demostré por la pro-
babilidad significativamente menor para detectar Bacteroides fragilis, B. ovatus,
B. vulgatus, B. uniformis, B. caccae, y B. longum subsp. longum, durante los pri-
meros tres meses de vida. Durante este periodo, los recuentos de bifidobacterias
fueron significativamente mas altos en los bebés nacidos por parto vaginal, aun-
que aumentoé rapidamente en el grupo de cesarea . Ademas, la probabilidad de
detectar Afopobium cluster, subgrupo B. fragilis y B. catenulatum en lactantes
nacidos por parto vaginal fue mayor que en lactantes nacidos por cesarea y si-
guioé una trayectoria diferente a lo largo del tiempo.

La falta de transmision bacteriana durante la cesarea o mas probablemente; la
exposicion a superficies hospitalarias estériles o la piel del personal médico / pa-
dres, parece favorecer la colonizacién y el crecimiento de aerobios facultativos y
bacterias relacionadas con la piel como Staphylococcus, Propionibacterium y es-
pecies de Clostridium. En nuestro estudio, la probabilidad de detectar Enterococ-
cus y C. perfringens fue significativamente mayor en los bebés nacidos por cesa-
rea en comparacion con los nacidos por parto vaginal.

Lee E, Kim BJ,
et al.
2016 [66]

Las proporciones relativas del género Bacteroides y el filo Bacteroidetes a los 1-3
dias después del nacimiento fueron mayores en los bebés nacidos por via vagi-
nal. Las especies de Clostridium difficile y el género de Clostridium g4 aumenta-
ron con la edad en los bebés nacidos por cesarea, mientras que se observaron
niveles consistentemente mas bajos en los bebés nacidos por via vaginal duran-
te los primeros 6 meses de vida. Incluso a los 6 meses de edad, el género Bacte-
roides y la clase Clostridia, que son abundantes en la microbiota intestinal de
adultos maduros, no dominaron ninguno de los grupos de lactantes en nuestro
estudio actual. La abundancia relativa del filo Firmicutes y del género Bacteroi-
des parecio converger hacia un nivel similar con la edad en ambos grupos.
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Bokulich NA,
Chung J, et al.
2016 [67]

La abundancia de varios taxones bacterianos se alterd en los recién nacidos por
cesarea, lo que subyace a las diferencias en la diversidad a y  en comparacion
con los nacidos por via vaginal. De manera mas prominente, la abundancia de
Bacteroides fue sustancial y significativamente menor en los bebés nacidos por
cesarea, independientemente del modo de alimentacién predominante. A los 12
meses, el equilibrio de Bacteroides, Bifidobacterium y Enterobacteriaceae que
dominé el primer afo en todos los bebés fue reemplazado por una mezcla de
Firmicutes , principalmente Clostridiales. Varias Clostridiales y Enterobacteria-
ceae fueron significativamente mas abundantes en los lactantes nacidos por ce-
sarea durante el primer afo, llenando el vacio dejado por Bacteroidales, pero
pocos taxones fueron significativamente diferentes durante el segundo afio de
vida.

Yassour M, Va-
tanen T, et al.
2016 [68]

La baja cantidad de Bacteroides no se limita Unicamente a los nifios nacidos por
cesarea. Si bien la baja cantidad de Bacteroides se observé en todos los bebés
de esta cohorte nacidos por cesarea, también se observd en 7 de 35 nifios que
nacieron por via vaginal. Las diferencias no se pueden explicar por variaciones
técnicas porque la sefial es extremadamente fuerte y duradera: la abundancia de
especies de Bacteroides es excepcionalmente alta y la observamos en multiples
puntos de tiempo por nifio. Estudios previos han demostrado que el parto por
cesarea se asocia con una disminucion de la diversidad microbiana, incluso a los
dos afios de edad. Nuestros resultados amplian criticamente este hallazgo al
demostrar que la disminucién de la diversidad microbiana se observa en los ni-
fos con bajas cantidades de Bacteroides independientemente de su modo de
nacimiento. Curiosamente, la diversidad microbiana disminuida persisti6, incluso
a los 36 meses, cuando Bacteroides se habia vuelto muy abundante en los nifios
de bajo nivel de Bacteroides

Castanys-Mu-
foz E, Martin
MJ, et al.
2016 [69]

Los bebés nacidos por via vaginal estan colonizados con bacterias vaginales y
fecales de la madre, mientras que los bebés nacidos por cesarea son coloniza-
dos principalmente por bacterias del entorno clinico. Este ultimo, con una micro-
biota menos diversa, alberga recuentos mas bajos de Bifidobacterium spp. y
Bacteroides fragilis pero un mayor numero de Clostridium difficile. Estas diferen-
cias iniciales parecen tener efectos a largo plazo sobre la salud infantil, aumen-
tando el riesgo de desarrollar alergia u obesidad mas adelante en la vida.

Madan JC,
Hoen AG, et al.
2016 [70]

El parto vaginal (en comparacion con el parto por cesarea) se asocié con una
mayor abundancia de Bacteroides y Pectobacterium y con una disminucion de la
abundancia de Staphylococcus Rothia y Propionibacterium, en heces infantiles,
después del ajuste por método de alimentacion.

Meropol SB
2016 [71]

Las bacterias colonizadoras iniciales en los bebés nacidos por via vaginal son
tipicamente organismos como Enterobacteriaceae, Staphylococci, Escherichia /
Shigella y Streptococcus, que eventualmente son reemplazados después de los
primeros dias, después de la reduccién de oxigeno, por anaerobios, tipicamente
Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridia y Bacteroides.
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Yang |, Corwin
EJ, et al.
2016 [72]

Para los bebés nacidos por via vaginal, Lactobacillus, Prevotella o Sneathia spp.
domina el intestino, pero en unos meses hay una mayor distribucién de Bifido-
bacterium y Bacteroides. Ademas de estos géneros de microbios, otros estudios
también han encontrado especies de Afopobium, Streptococcus, Enterococcus y
Enterobacteriaceae dentro de las primeras seis semanas de desarrollo en bebés
nacidos por via vaginal. Por el contrario, el microbioma intestinal de un bebé na-
cido por cesarea tiende a resultar en un microbioma infantil dominado por
Staphylococcus, Corynebacteria y Propionibacterium spp. con menores propor-
ciones de Bifidobacteria y Bacteroides spp.. Estas diferencias en las comunida-
des iniciales de recién nacidos pueden tener importantes consecuencias para la
salud, ya que se considera que los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus pro-
tegen la salud, mientras que algunos Staphylococcus spp. y Clostridium spp. tie-
nen potencial patégeno.

Mejia-Leon ME,
Barca AM.
2016 [73]

Los nifios que nacen por via vaginal desarrollan una microbiota compuesta por
Lactobacillus, Prevotella o Sneathia spp. del tracto vaginal materno. Mientras
tanto, en los lactantes nacidos por cesarea , predominaran las comunidades bac-
terianas de la piel de la madre o de la piel de los participantes en el procedimien-
to quirdrgico, como Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium spp.

Jandhyala SM,
Talukdar R, et
a |
2015 [74]

Los intestinos de los lactantes nacidos por via vaginal son colonizados inicial-
mente por organismos de la vagina materna, lo que se ejemplifica mejor con los
organismos de los géneros Lactobacillus y Prevotella. Por el contrario, en el par-
to por cesarea principalmente la flora cutanea materna coloniza el intestino del
lactante, como lo demuestra el predominio de Streptococcus, Corynebacterium y
Propionibacterium.
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Backhed F,
Roswall J, et al.
2015 [75]

El modo de administracion afecté fuertemente a las especies de microbiomas en
los recién nacidos. En comparacion con los bebés nacidos por via vaginal, el
microbioma fecal de la cesarea se enriquecié con Enterobacter hormaechei / E.
cancerogenus, Haemophilus parainfluenzae / H.aegyptius / H. influenzae / H.
haemolyticus, Staphylococcus saprophyticus / S. lugdunensis / S. aureus, Strep-
tococcus australis y Veillonella dispar / V. parvula, lo que indica que los microbios
de la piel y la boca, pero también las bacterias del entorno circundante durante el
parto, fueron los primeros colonizadores en estos bebés. Por el contrario, la mi-
crobiota intestinal de los recién nacidos nacidos por via vaginal estaba enriqueci-
da en microbios de los géneros Bacteroides , Bifidobacterium , Parabacteroides,
Escherichia / Shigella, que también eran los miembros mas abundantes de la
microbiota intestinal de los recién nacidos. Sin embargo, los recién nacidos con
Escherichia / Shigella como el género mas abundante fueron muestreados antes
que aquellos dominados por Bacteroides o Bifidobacterium, de acuerdo con la
alta abundancia de ADN de Escherichia en el meconio y la placenta. Por lo tanto,
la baja abundancia de Escherichia / Shigella en los recién nacidos por cesarea
podria reflejar un muestreo ligeramente posterior en comparaciéon con los recién
nacidos por via vaginal. La diferencia entre los modos de parto disminuyé gra-
dualmente a los 4 meses y luego a los 12 meses de edad, pero los recién naci-
dos por cesarea permanecieron mas heterogéneos en comparacion con los na-
cidos por via vaginal. Bacteroides , en particular B. ovatus / B. xylanisolvens , B.
thetaiotaomicron, B. uniformis y B. vulgatus / B. Dorei, fueron menos prevalentes
0 ausentes en los recién nacidos que nacieron por cesarea en comparacion con
los recién nacidos por via vaginal, y esta diferencia se mantuvo a los 4 y 12 me-
ses.

Gritz EC, Bhan-
dari V. Et al.
2015 [76]

Los bebés nacidos por parto vaginal tienen una colonizacién intestinal que refleja
la flora vaginal materna, como las especies de Lactobacillus y Prevotella. Los
bebés nacidos por cesérea estan colonizados por especies epidérmicas en lugar
de vaginales, como Clostridium, Staphylococcus, Propionobacterium y Coryne-
bacterium y tienen una deficiencia de anaerobios con menor cantidad de Bacte-
roides y Bifidobacterium en comparacion con los bebés nacidos por via vaginal.

Brugman S,
Perdijk O, et al.
2015 [77]

Parto vaginal: mas Bifidobacterias y Bacteroides. Parto por cesarea: Mas Klebie-
lla, Enterobacter y Clostridia.

Rodriguez JM,
Murphy K, et al.
2015 [78]

Los bebés nacidos por via vaginal, pero no los nacidos por cesarea, compartie-
ron una proporcion significativamente mayor de la microbiota intestinal con su
propia madre que con otras madres hasta los 2 afios de edad, particularmente
dentro de los filos de Bacteroidetes y Firmicutes.
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Mueller NT, Ba- | Durante el parto vaginal, especies anaerobias facultativas como Escherichia coli,
kacs E, et al.| Staphylococcus y Streptococcus colonizan el intestino del bebé y producen en-
2015 [79] tornos anaerdbicos en los primeros dias de vida que permiten anaerobios estric-
tos como Bacteroides y Bifidobacterium spp. prosperar.

A diferencia de los bebés nacidos por via vaginal, los nacidos por cesarea (sin
ruptura de la membrana) no albergan microbios vaginales (p. Ej., Lactobacillus,
Prevotella, Sneathia spp.) al nacer. En cambio, estan colonizados por bacterias
de la piel (p. Ej., Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium spp.). Co-
lonizacion posnatal del intestino neonatal por Bacteroides y Bifidobacterium spp.
también se retrasa en los bebés que nacen por cesarea y estos bebés tienen
niveles mas altos de Clostridium difficile intestinal.

Munyaka PM, | Los bebés que nacen por cesarea tienen una menor diversidad microbiana total
Khafipour E, et| dentro de los primeros 2 afios de vida asociada con una menor abundancia y
a I . | diversidad de filo Bacteroidetes. También son colonizados con menos frecuencia
2014 [80] por Bifidobacterias, Bacteroides y E. coli , pero son colonizadas con mayor fre-
cuencia por Clostridium cluster | y Clostridium difficile. También se ha demostra-
do que los microbios cutaneos, incluidos Staphylococcus, Corynebacterium y
Propionibacterium, dominan la microbiota intestinal de los bebés nacidos por ce-
sarea, mientras que los bebés nacidos por via vaginal tienen una mayor preva-
lencia de microbios relacionados con la vagina como Lactobacillus, Prevotella y
Sneathia

Tipo de alimentacién

Lactancia materna

El tipo de alimentacion es otro factor importante que determina la colonizacion micro-
biana temprana y, por lo tanto, influye en la composicién de la microbiota intestinal y la
funcion gastrointestinal del lactante.

Durante el primer afo de vida, el microbioma intestinal del lactante madura rapidamen-
te, cambiando en respuesta a exposiciones ambientales tempranas, como el tipo de
parto, las medidas de higiene y la alimentacion. Se ha demostrado que las practicas de
alimentacion infantil influyen en la estructura y funcion de este microbioma en desarro-

llo. La leche materna proporciona al lactante un rico consorcio microbiano y una varie-
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dad de oligosacaridos, prebidticos que aseguran la colonizacién intestinal por microor-
ganismos beneficiosos para el metabolismo y el desarrollo inmunoldgico [81].

Se han formulado varias hipétesis para explicar la complejidad y la diversidad de bacte-
rias que contiene la leche humana. El ciclo de bacterias desde la flora cutanea comen-
sal materna hasta la flora bucal del lactante es uno de los mecanismos identificados; sin
embargo, este flujo retrégrado no explica completamente la diversidad de microbios de
la leche humana. Por lo tanto, se ha planteado la hipdtesis de una via entero-mamaria,
mediante la cual las bacterias intestinales maternas migran a las glandulas mamarias a
través de una ruta celular endégena durante el embarazo y la lactancia. Por ende, la
modulacion de la microbiota intestinal materna durante el embarazo y la lactancia po-
dria tener una relacién directa sobre la salud infantil. Muchos de los factores perinatales
podrian influir en la transferencia microbiana de la madre al lactante a través de la leche
materna. Los factores que podrian modificar la microbiota materna de la piel, cavidad
oral, vagina e intestino, pueden contribuir a la modulacién de la microbiota de la leche
materna, incluyendo el periodo de lactancia, el modo de parto y la edad gestacional, el
uso de antibidticos u otros medicamentos, los habitos alimentarios maternos y el estado
nutricional [82].

No solo la microbiota de la leche materna, sino también otros componentes de la leche
humana como los oligosacaridos y la inmunoglobulina A (Ig A), pueden contribuir a la
composicion y diversidad del microbioma intestinal del lactante [82].

La leche materna humana es un fluido complejo que contiene inmunoglobulinas, acidos
grasos, hormonas, citosinas, entre otros componentes bioactivos. Antes se creia que la
lecha materna era un fluido estéril, hasta que varios estudios demostraron que es de
naturaleza tanto prebidtica como probidtica, ya que contiene OLH y microorganismos
[7,83,84].

Los OLH son estructuras de carbohidratos a base de lactosa no conjugadas, que se en-
cuentran en mayor concentracion en el calostro que en la leche madura. Se ha demos-
trado que los OLH estimulan el crecimiento y la composicién de la microbiota intestinal,
y ademas tienen un efecto prebidtico, ya que no se digieren y llegan al intestino grueso
de forma intacta para luego ser utilizado por la microbiota intestinal [85]. El calostro con-

tiene concentraciones especialmente altas de OLH, que no son digeribles por las enzi-
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mas humanas por si solas, pero promueven el crecimiento de microorganismos intesti-
nales como Bifidobacterium longum subespecie infantis, mientras que suprimen el cre-
cimiento de patégenos como Escherichia coli y Clostridium perfringens. Los productos
de degradacion de los OLH de B. infantis, que son lactato y acidos grasos de cadena
corta del vérnix, también inhiben el crecimiento de E. coli y C. perfringens. Ademas, la
utilizaciéon de OLH en lugar de lactosa altera la actividad de B. infantis. B. infantis culti-
vada en un medio con OLH, se une con mas frecuencia a las células epiteliales intesti-
nales y tiene efectos antiinflamatorios y promotores de una barrera mas fuerte [9].

Como unica fuente natural de nutrientes para los recién nacidos, la leche estimula las
defensas intestinales y, concomitantemente, proporciona una ingesta calérica suficiente
para mantener el desarrollo normal y la homeostasis gastrointestinal. En varios estudios
se ha documentado un predominio de especies de Bifidobacterium en el intestino de los
lactantes, y el uso de enfoques de préxima generacion, ha contribuido enormemente a
una mejor comprension de la dinamica de las comunidades microbianas en el intestino
en desarrollo. Los analisis del microbioma infantil indican una tendencia que es consis-
tente con la lactancia, independientemente de la regidén geografica o la edad: la leche
materna selecciona una microbiota intestinal altamente adaptada, dominada por bifido-
bacterias. En particular, las especies Bifidobacterium longum subsp. longum, B.
longum subsp. infantis y Bifidobacterium breve, se encuentran con mayor frecuencia en
el tracto gastrointestinal de los lactantes [63,86,87].

Actualmente esta bien establecido que las bifidobacterias dominan la poblacién micro-
biana intestinal de los lactantes, su presencia se considera beneficiosa debido a su ma-
yor produccién de acidos como el acetato, este ultimo se asocia con varios beneficios
para la salud, incluida la desviacién de patdgenos en el intestino [88]. Las especies B.
longum, B. infantis, B. breve y B. bifidum se detectan comunmente en bebés amaman-
tados; mientras que en bebés alimentados con férmula, se encuentran Bifidobacterium
adolescentis y Bifidobacterium pseudocatenulatum, que a menudo se encuentran en la
microbiota intestinal adulta [86].

Muchos estudios han documentado el intercambio de cepas microbianas especificas de
especies de Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus y Staphylococcus entre la le-

che materna y las heces del lactante.
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Al mismo tiempo que el bebé recibe estos componentes bioactivos que dan forma a su
microbiota, también estan expuestos a las comunidades microbianas de la superficie de
la mama, sugiriendo la posibilidad de una ruta entero-mamaria de transferencia micro-
biana [84,89].

La microbiota de la leche materna cambia con el tiempo durante la lactancia, y se ha
demostrado que es diferente entre las madres que amamantan exclusivamente y las
que no lo hacen.

Las diferencias en la composicion microbiana intestinal entre los lactantes amamanta-
dos y los alimentados con formula estan bien documentadas, con niveles elevados de
bifidobacterias presentes en el primer grupo de lactantes. La lactancia materna aporta
una mezcla de nutrientes y agentes promicrobianos y antimicrobianos, lo que favorece
el desarrollo de la denominada “microbiota orientada a la leche”. Las IgA obtenidas de
la leche materna promueven un sistema inmunoldgico regulador y mas “tolerogénico”
[90].

Tabla 2: Influencia de la lactancia materna exclusiva sobre la composiciéon de la

microbiota intestinal del lactante

Autores y afio | Resultados

Wicinski, M.; | Los OLH contribuyen al desarrollo de la microflora y el sistema inmunolégico del
Sawicka, E.; et| bebé. En los lactantes amamantados predominan las bifidobacterias. Hay menos
al.2020 [91] bacterias de los géneros Clostridium y Enterococcus, mientras que las menos

son Klebsiellay Enterobacter.

Lawson, M.;
O'NEeill, 1.; et al.
2020 [92]

Bifidobacterium spp. Esta presente en niveles muy altos en los lactantes ama-
mantados, y existen distintas comunidades bifidobacterianas dentro de un lactan-
te individual.

Borewicz,
K.; Gu, F.; et al.
2019 [93]

La alimentacion con formula aumentd significativamente la abundancia relativa
de Akkermansia, Enterococcus , Peptostreptococcaceae Incertae Sedis y Erysi-
pelotrichaceae Incertae Sedis , y disminuyd significativamente la abundancia re-
lativa de Staphylococcus y Haemophilus , en comparacién con los grupos ama-
mantados.

La suplementacion prebidtica resultdé en un aumento en la abundancia relativa de
especies (0 cepas) microbianas especificas de Bifidobacterium L2, que también
fue la especie bifidobacteriana mas predominante detectada en los lactantes sa-
nos con lactancia materna.
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Obermajer T,
Grabnar |, et al.
2017 [94]

Lactantes amamantados, mayor abundancia relativa del género Bifidobacterium,
mientras que la abundancia relativa de estafilococos y enterococos disminuyo
simultaneamente.

Carvalho-Ra-
mos |l, Duarte
RTD, et al.
2017-2018 [95]

La microbiota intestinal de los lactantes estda dominada por Bifidobacterium y
Lactobacillus, y muestra un perfil microbiano caracterizado por un patron estable,
con un leve aumento o disminucion de la intensidad, incluso durante la influencia
de factores externos, como la introduccién de alimentos sélidos o la administra-
cioén de antibidticos.

Indrio F, Martini
S, et al. 2017
[96]

La lactancia materna parece estimular el crecimiento de especies de Bifidobacte-
ria.

Nagpal R, Kura-
kawa T, et al.
2017 [35]

En los que fueron alimentados con lactancia materna exclusiva hasta los prime-
ros 3 meses, el recuento del género Bifidobacterium fue en aumento desde el dia
1 hasta los 3 anos. No hubo diferencias significativas con los que fueron alimen-
tados con férmula o mixta.

Timmerman
HM, Rutten
NBMM, et al
2017 [97]

Las especies de Streptococcus y Enterococcus fueron taxones distintivos discri-
minatorios asociados con la alimentacién con férmula, los filotipos de Enterococ-
cus se asociaron significativamente con la presencia del patdgeno potencial C.
difficile. Ademas, los andlisis de Random Forest revelaron que entre los 20 prin-
cipales clasificadores microbianos predictivos de la lactancia materna, 5 géneros
asociados a la piel (Estafilococos, Actinomyces, Propionibacterium, Corynebac-
terium y Gemella, clasificados por importancia) estuvieron presentes. La preva-
lencia de taxones asociados con la piel previamente identificados, fue particu-
larmente mas pronunciada y mas persistente de la microbiota en los lactantes
amamantados.

Sitarik AR, Bob-

Lactancia materna: se asocio con el aumento de la abundancia relativa de varias

bitt KR, et al. | bacterias, incluidos los miembros de Streptococcaceae y Ruminococcaceae, y
2017 [98] una menor abundancia relativa de distintos taxones de Staphylococcaceae.

Tanaka M, Na- | Los bebés alimentados con férmula tienen caracteristicas distintivas de su mi-
kayama J., et al. | crobiota, como la sobrerrepresentacion de C. difficile. Las microbiotas de los be-
2017 [36] bés alimentados con formula estan enriquecidas con organismos anaerébicos

como Bacteroides y Clostridium, mientras que las de los bebés amamantados
son colonizadas mas comunmente por organismos aerdbicos.
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Nagpal R, Tsuji
H,etal. 2017
[99]

En lactantes amamantados exclusivamente se encontrd esta secuencia de com-
posicion microbiana: en el dia 1, la microbiota esta compuesta principalmente
por anaerobios facultativos con enterobacterias (35%), enterococos (18%) y es-
tafilococos (13%) que dominan la composicion general. Entre los obligados, el
grupo B. fragilis (23%) y las bifidobacterias (9%) representan los componentes
principales. Sin embargo, esta configuracion se desplaza gradualmente hacia el
predominio de anaerobios obligados, especialmente bifidobacterias, a costa de
anaerobios facultativos, a saber. enterococos y estafilococos durante las etapas
posteriores. A los 6 meses, la microbiota esta dominada por bifidobacterias
(42%) seguidas por enterobacterias (34%) y el grupo B. fragilis (19%). A los 3
anos, la composicion esta representada casi en su totalidad (99%) por anaero-
bios obligados, incluido el grupo C. coccoides (17%),Subgrupo C. leptum (34%),
grupo B. fragilis (21%), bifidobacterias (22%), grupo Afopobium (4%) y Prevotella
(1%).

Biagi E, Quercia
S, et al.
2017 [100]

La microbiota fecal de los lactantes amamantados a los 20 dias de vida estuvo
dominada por Bifidobacteriaceae, con Bifidobacterium siendo el género dominan-
te en el 67% de las muestras. La microbiota fecal también incluyé abundancias
promedio relevantes de Enterobacteriaceae (15,4%), Streptococcaceae (13,9%),
Bacteroidaceae (9,5%), Staphylococcaceae (5,4%) y Lactobacillaceae (4,8%).

Duranti S, Lugli
GA, et al. 2017
[101]

El analisis en lactantes amamantados reveld que las especies bifidobacterianas
dominantes detectadas en las muestras fecales investigadas fueron Bifidobacte-
rium longum subsp. longum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium bifidum, Bifi-
dobacterium longum subsp. infantis, Bifidobacterium adolescentis y Bifidobacte-
rium pseudocatenulatum.

Lawley B, Mun-
ro K, et al 2017
[41]

En los lactantes chinos alimentados con féormula de leche de vaca, la distribu-
cion de las abundancias de la subespecie longum tendié a ser diferente a la de
los lactantes alimentados con leche materna. No se observé una distribucion di-
ferencial similar para la subespecie infantis. Todos los bebés chinos habian naci-
do por cesarea, por lo que las abundancias de la subespecie longum se vieron
afectadas por la nutricion infantil.

Oddy WH 2017
[102]

Las bifidobacterias y lactobacilos se encuentran tanto en bebés alimentados con
leche materna como con férmula, aunque los bebés alimentados con férmula
tienen recuentos mas altos y prevalentes de Clostridium difficile , Bacteroides,
enterococos y enterobacterias, mientras que los estafilococos son mas numero-
sos en los lactantes amamantados. Generalmente, los bebés alimentados con
férmula tenian menor diversidad bacteriana.

Martin Frederik
Laurse
2021 [5]

La lactancia materna mantiene la microbiota intestinal en un estado de baja di-
versidad dominado por especies de Bifidobacterium que utilizan oligosacaridos
de la leche materna y que producen varios metabolitos caracteristicos de la fer-
mentacion sacarolitica.
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Kelsey
Fehr, Shirin
Moossavi, et al.
2020 [103]

Aumento en la prevalencia de H. parainfluenzae , R. mucilaginosa , Staphylococ-
cus y Streptococcus con lactancia materna exclusiva, junto con una menor pre-
valencia de dos Streptococcus y un Actinomyces R. mucilaginosa estuvo presen-
te en el 0% de los lactantes que nunca recibieron lactancia materna en compara-
cion con el 7,3%, el 14,4% y el 17,1% de los lactantes que ya no se alimentaron,
parcial y exclusivamente con leche materna, respectivamente.

H. parainfluenzae y Actinomyces también mostraron una mayor prevalencia con
el aumento de la duracion de la lactancia, junto con V. dispary Veillonella parvu-
la. H. parainfluenzae y V. dispar también fueron relativamente mas abundantes
en los bebés alimentados con leche materna en comparacion con los que ya no
lo amamantaron.

Mehwish Durra-
ni, Rubina Nazli,
etal.

2020 [104]

Selenomonadales y Streptococcus salivarius fueron significativamente mayores
en los lactantes amamantados.

Karina M
Tonon , Tania B.
Morais, et al.
2021 [42]

En conclusién, nuestros resultados muestran que no hay diferencia en la compo-
sicién general de la microbiota intestinal (diversidad alfa y beta) y las cantidades
de Bifidobacterium entre los bebés nacidos por via vaginal y por cesarea alimen-
tados con leche materna que contiene la fraccion de OLH fucosilada a1-2. Las
diferencias entre lactantes nacidos por via vaginal alimentados con secretor ma-
terno y los nacidos por cesarea alimentados de la misma manera, se observaron
en las abundancias de los filos Bacteroidetes y Verrucomicrobia, en los géneros
Bacteroides, Akkermansia y Kluyvera y la especie B. longum.

Se necesitan mas estudios para investigar los posibles beneficios de los OLH en
la microbiota de los recién nacidos por cesarea.

Leonardo Man-
cabelli, Chiara
Tarracchini,
et.al.

2020 [43]

Los niflos amamantados poseen niveles mas altos del género Bifidobacterium en
su microbiota intestinal en comparacion con los nifios de la misma edad alimen-
tados con leche formulada.

El género Escherichia-Shigella mostré6 una abundancia relativa promedio de
13.38% * 22.85% en lactantes amamantados del grupo 0-1 M, mientras que los
sujetos alimentados con leche de férmula revelaron una abundancia relativa
promedio de 35.25% * 37.32%.

Ademas, se han resaltado diferencias significativas para el género Bacteroides,
que mostré los niveles mas altos de abundancia relativa en los bebés alimenta-
dos con leche de férmula.

Estos resultados muestran que la microbiota intestinal de los lactantes amaman-
tados, en comparacion con la de los lactantes alimentados con leche de féormula,
posee una mayor abundancia relativa de Bifidobacterium.
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Jingran Ma,
Zhenghong Li,
et al.

2020 [105]

Entre los diferentes grupos (grupo de bebes alimentados con leche materna, otro
con un tipo de formula “A” y otro con formula “B), la diversidad a fue menor en el
grupo amamantado que en los grupos alimentados con féormula a los 40 dias de
edad, pero aumenté significativamente a los 6 meses de edad. El Bifidobacte-
rium representado el género mas predominante y Enterobacteriaceae el segundo
en todos los grupos. A los 40 dias de edad, Bifidobacterium y Bacteroides fueron
significativamente mayores, mientras que Streptococcus y Los enterococos fue-
ron significativamente mas bajos en el grupo de lactancia materna que en el gru-
po de alimentacién con formula A. Lachnospiraceae fue menor en el grupo ama-
mantado que en el grupo alimentado con férmula B. Veillonella y Clostridioides
fueron menores en los grupos amamantados que en los alimentados con féormu-
la. A los 3 meses de edad, habia menos Lachnospiraceae y Clostridioides en el
grupo de lactancia materna que en los grupos de alimentaciéon con férmula.
También hubo diferencias significativas de microbiota entre los grupos alimenta-
dos con férmula Ay los alimentados con férmula B.

Karina Corona-
Cervantes , Igrid
Garcia-Gonza-
lez, et. al.

2020 [106]

Nuestro estudio aporta evidencias de que la leche materna es una de las princi-
pales fuentes de bacterias que colonizan el tracto gastrointestinal neonatal desde
los primeros dias de vida. Esta colonizacién intestinal se caracteriza por un alto
predominio de taxones bacterianos, principalmente por miembros de los phyla
Firmicutes (Clostridium gasigenes, Streptococcus, Staphylococcus y Enterococ-
cus), Proteobacteria (Pseudomonadaceae, Sphingomonadaceae y Bradyrhizo-
biaceae), Bifinobacterium ( Acifinobacterium) y Actifinobacterium y Bacteroidetes
(Bacteroides), que pueden ser transferidos a través de la lactancia, mientras que
otros taxones en menor proporcion como Clostridiales podrian provenir de otras
fuentes. Asimismo, factores perinatales como el modo de parto sugieren una
asociacién con la composicion de la microbiota intestinal en los recién nacidos.

Benedetta Ras-
pini, Mirco Vac-
ca, et al.
2021 [8]

Observamos una baja diversidad alfa en lactantes con lactancia materna exclusi-
va.

Cristina San-

Los oligosacaridos de la leche humana tienen efecto prebiético y se ha demos-

chez , Cristina | trado para especies bacterianas seleccionadas como determinadas Bifidobacte-

Fente, et al. rias y Bacteroides.

2021 [107] La mayoria de los estudios afirman que los bebés alimentados con leche secre-
tora materna generalmente tenian cantidades relativas mas altas de Bifidobacte-
rium.

N i n g|Seencontré que Bifidobacterium longum, una especie bacteriana altamente co-

Chin , Gema | rrelacionada con el consumo de leche humana, era significativamente diferente

Méndez-Laga- | solo al mes de edad, pero no en momentos posteriores.

res et. al FORMULA

2021 [108] La suplementacion provocéd cambios transitorios en la microbiota, sobre todo

aumentos en Campylobacter , Dermabacter , Peptoniphilus , Prevotella y la fami-
lia Bacteroidales S24-7.
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S op hie
Gallier , Pieter
Van den Abbee-
le, et. al

La leche materna contiene componentes prebiéticos, como los oligosacaridos de
la leche humana (OLH) que estimulan el crecimiento de miembros especificos de
la microbiota intestinal del lactante (p. Ej., Bifidobacterias). A menudo se afiaden
oligosacaridos sintéticos o de origen vegetal a las formulas infantiles para simu-
lar el efecto bifidogénico de los OLH.

Este estudio comparo la digestion gastrointestinal superior y la fermentacion co-
I6nica posterior de la leche materna frente a las formulas para lactantes a base
de leche de cabra y vaca, sin oligosacaridos adicionales.

Durante el experimento de digestion in vitro, se detectaron oligosacéridos en la
de leche humana y de cabra, pero apenas se detectaron en la de vaca. Ademas,
las tres matrices de la leche disminuyeron el pH del colon al aumentar la produc-
cion de acetato, lactato y propionato, lo que se relacioné con una mayor abun-
dancia de Bifidobacteriaceae productoras de acetato / lactato para la leche ma-
terna y especialmente la de cabra y la de vaca. Solo la vaca si estimul6 la pro-
duccion de butirato que se correlaciond con un aumento en Lachnospiraceae y
Clostridiaceae. Finalmente, Enterobacteriaceae y Acidaminococcaceae también
aumentaron con las tres matrices de la leche, mientras que la produccién de me-
tabolitos proteoliticos (acidos grasos de cadena ramificada) solo se detecté para
la de vaca. En general, las formulas a base de leche de cabra y vaca sin oligosa-
caridos anadidos afectaron la actividad microbiana intestinal y la composicion de
manera similar a la leche humana. Esto sugiere que incluso sin la suplementa-
cion de la formula con oligosacaridos, la leche entera de cabra, la leche entera
de vaca y los ingredientes de la leche de vaca ya suministran compuestos en las
férmulas que ejercen efectos bifidogénicos beneficiosos.

Conclusion: Las tres leches estimularon la actividad microbiana y aumentaron
las Bifidobacterias.

2020 [109]
X uy a o
Zhang , Saiyi-

dan Mushajiang,
et. Al
2020 [44]

No hay datos concluyentes sobre la transmision de Lactobacillus a través de la
leche materna.
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Lauren R
Brink , Kelly E
Mercer, et. al
2020 [110]

Alos 3, 6 y 9 meses de edad, los lactantes amamantados tenian la menor a-di-
versidad, los lactantes que se administré formula de soja (FS) tenian la mayor
diversidad y los que recibieron formulas lacteas (FL) era intermedia.
Bifidobacterium fue de 2,6 a 5 veces menor en lactantes alimentados a formula
de soja en comparacion con los lactantes alimentados con formula lactea duran-
te el primer afio de vida. Se observd un género no identificado de Ruminococca-
ceae mayor en los infantes FS que en los LF y amamantados a los 3 meses de
edad. En los lactantes amamantados se observaron niveles mas altos de acido
butirico, d- esfingosina, acido cinurénico, acido indol-3-lactico, 4cido indol-3-acé-
tico y betaina que en los lactantes con FS y LF. A los 3 meses, Ruminococca-
ceae se correlacioné positivamente con los acidos azelaico, gentisico, isocitrico,
sebacico y siringico. A los 6 meses, Oscillospira se correlaciond negativamente
con acido 3-hidroxibutirico, acido hidroxihidrocindmico y betaina, mientras que
Bifidobacterium se asocioé negativamente con 5-hidroxitriptamina. A los 12 meses
de edad, Lachnospiraceae se asocié negativamente con el acido hidroxifenilacti-
co.

Hye-Jin
Ku, You-Tae
Kim, et. al
2020 [111]

El analisis de cambio de composicion durante la semana uno mostré que Bifido-
bacterium aumenté de la primera a la tercera muestras fecales en el grupo ali-
mentado con leche materna.

Coche Reen
Kok, Bradford
Brabec, et. al

La abundancia de Bifidobacterium fue mayor en los lactantes amamantados.

2020 [112]

Na Li , Fenfen | Lactantes alimentados exclusivamente con leche materna eran abundantes
Yan, et. al. en Bifidobacterium y Lactobacillus.

2020 [113]

Pannaraj PS, Li
F, et al.

Lactantes amamantados exclusivamente con leche materna eran abundantes en
Proteobacteria y Gammaproteobacteria.

2017 [89]

Xiao L, Ding G, | La composicion de la microflora intestinal difiere sustancialmente en los lactantes
et al. alimentados con leche materna y en los lactantes alimentados con férmula debi-
2017 [114] do a las diferencias de composicion entre la leche materna y la formula infantil

estandar. La microbiota del lactante amamantado esta compuesta por un mayor
numero de bifidobacterias y lactobacilos.

Moya-Pérez A,
Luczynski P, et
al. 2017 [115]

Los lactantes alimentados con leche materna tienen una microbiota intestinal
estable y uniforme, con prevalencia de especies de Bifidobacterium , B. longum
subsp. infantis.

Stearns JC,
Zulyniak MA, et
a I

2017 [116]

Bifidobacterium y Lactobacillus se asociaron significativamente con la lactancia
materna.
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Lewis ZT, Mills
D A
2017 [117]

La microbiota de los lactantes alimentados con leche materna, muestran abun-
dancia relativa de Bifidobacterias.

Laursen MF,
Bahl MI, et al.
2017 [118]

La primera nutricion que reciben la mayoria de los bebés, la leche materna, man-
tiene la microbiota en un estado caracterizado por una baja diversidad y el domi-
nio de Bifidobacterium , lo que probablemente sea beneficioso para la salud in-
fantil.

Murphy K, Cur-
ley D, et al.
2017 [119]

La evidencia mas sélida de la transferencia vertical de la madre al bebé implica
la identificacion de cepas idénticas. Lactobacillus y Bifidobacterium se conside-
ran a menudo como miembros de una microbiota sana y el predominio de Bifido-
bacterium en particular parece ser caracteristico del lactante sano amamantado
y, por lo tanto, fueron el objetivo de la identificacion de cepas.

Davis EC, Wang

La microbiota fecal de los lactantes con leche materna es mas estable a lo largo
del tiempo y se caracteriza por una menor diversidad alfa en comparaciéon con
los lactantes alimentados con férmula. La lactancia materna exclusiva esta inver-
samente relacionada con la diversidad alfa en bebés de 3 meses. Por el contra-
rio, la lactancia materna exclusiva y la duracién de la lactancia materna, asi
como la lactancia materna predominante durante los primeros 3 meses, se rela-
cionan positivamente con la diversidad alfa a los 12 meses.

Se ha demostrado que las bifidobacterias representan el 70% de las secuencias
de los lactantes amamantados exclusivamente y aparecen antes en las heces de
los lactantes amamantados que en los lactantes alimentados con férmula.Los
lactantes que fueron alimentados exclusivamente con lactancia materna en los
primeros afos de vida mantuvieron una mayor colonizacién por bifidobacterias
posteriormente en la infancia.

Lactantes que albergan abundancias relativas similares de Bifidobacterium toda-
via exhibe alguna variacién en la diversidad y estabilidad de poblaciones a nivel
de especie. Por ejemplo, B. longum y B. breve son las especies dominantes en
los bebés con leche materna, mientras que los bebés con alimentados con for-
mula también albergan especies de bifidobacterias asociadas con adultos,
como B. adolescentis .

M, et al.
2017 [120]
Sordillo JE,
Zhou Y, et al.
2017 [49]

La lactancia materna se asoci6é con una reduccion de la diversidad, un hallazgo
que es consistente con otros informes. Se observé una tendencia a un aumento
de Bifidobacterium con la lactancia, que puede deberse a una mayor disponibili-
dad de prebidticos en la leche materna, que favorecen la proliferacion de este
taxén. Curiosamente, la lactancia materna se asocié con una puntuacion mas
baja para el grupo principal de co-abundancia de Firmicutes (que representa a
Lachnospiraceae y Clostridiales), y en el analisis multivariado, una menor abun-
dancia de géneros especificos dentro de Clostridiales (Clostridium, Ruminococ-
cus, Coprococcus, Eubacterium). La lactancia materna exclusiva, en lugar de la
suplementada con férmula, también puede ser crucial, ya que el analisis de
agrupacion de co-abundancia bacteriana mostré el mayor impacto en la reduc-
cion de Clostridales para la lactancia materna exclusiva, y estos hallazgos multi-
variados mostraron reducciones en Clostridiales solo para aquellos bebés que
fueron alimentados exclusivamente con leche materna.
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La leche materna promueve el desarrollo del microbioma intestinal al introducir
probibticos y prebidticos, y brinda proteccion contra patégenos. Los diferentes
géneros de bacterias que son dominantes en la leche materna incluyen Bifido-
bacterium, Lactobacillus , Staphylococcus , Bacteroides , Enterococcus , Strep-
tococcus y Clostridium. Los lactantes nacidos a término exclusivamente ama-
mantados tienden a tener mas del doble de la cantidad de Bifidobacterium, pero
poseen un microbioma intestinal relativamente menos diverso en comparacion
con los lactantes alimentados con formula.

Los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna muestran un au-
mento en la composicion relativa de especies de Bifidobacterium que han evolu-
cionado especificamente para utilizar oligosacaridos de la leche humana.

Las especies de Streptococcus y Staphylococcus son las familias bacterianas
mas comunmente identificadas en la leche materna, seguidas de Bifidobacte-
rium, Lactobacillus, Propionibacteria, Enterococcus y miembros de la familia En-
terobacteriaceae. Se han identificado varios cientos de especies bacterianas con
mayor diversidad en el calostro en comparacion con la leche de transicion y ma-
dura.

Multiples estudios han documentado el intercambio de cepas microbianas espe-
cificas de especies de Bifidobacterium, Lactobacillus, Enterococcus y Staphylo-
coccus entre la leche materna y las heces infantiles.

Cong X, Xu W,
et al. 2016
[50]

Dinan TG, Cr-
yan JF. Et al.
2016 [51]

Le Doare, K;
Holder, B.; et al.
2018 [7]

Davis, E.; Dins-
moor, A.; et al.
2020 [121]

Los bebés con lactancia materna tienden a tener mas Actinobacteria y Bacteroi-
detes y Firmicutes mas bajos que los bebés alimentados con formula. La lactan-
cia materna esta fuertemente asociada con la abundancia de Bifidobacterium y
Bifidobacteriaceae.

Forbes, J.;
Azad, M.; et al.
2018 [122]

El aumento de la exclusividad de la lactancia materna se asocié con el aumento
de la abundancia relativa de Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae y la dismi-
nucion de la abundancia relativa de Lachnospiraceae, Veillonellaceae y Rumino-
coccaceae. Aunque la mayoria de los taxones fueron igualmente abundantes
entre los lactantes que fueron amamantados exclusivamente desde el nacimien-
to y los amamantados exclusivamente después del alta hospitalaria, la abundan-
cia relativa de Bifidobacteriaceae fue significativamente menor después de una
breve exposicion a la formula en el hospital y la abundancia relativa de Entero-
bacteriaceae fue mayor.

Bifidobacteriaceae, Veillonellaceae y Proteobacteria se enriquecieron entre los
bebés que todavia estaban amamantando y se agotaron entre los bebés que
nunca habian sido amamantados. Por el contrario, Lachnospiraceae, Rumino-
coccaceae y Porphyromonadaceae se enriquecieron entre los bebés que no
amamantaron a los 12 meses.

Levin AM, Sita-
rik AR, et al.
2016 [55]

La lactancia materna se asocié con una mayor abundancia de taxones de
Staphylococcus entre los recién nacidos y taxones de Bifidobacterium y Lactoba-
cillus entre los lactantes.
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Nuriel-Ohayon
M, Neuman H,
etal. 2016
[57]

La leche materna contiene oligosacaridos, carbohidratos complejos que el bebé
no puede digerir. Sin embargo, algunas de las bacterias del lactante, incluidas
Bifidobacterium, Lactobacillus y Bacteroides, tienen la capacidad de degradar
estos oligosacaridos en pequenos azucares que pueden utilizarse como fuente
de energia (p. Ej., Lactosa), lo que les da una ventaja sobre las bacterias compe-
tidoras. Los pequefios azucares restantes pueden ser metabolizados aun mas
por los microorganismos glucoliticos presentes en el bebé, incluidas las bacterias
productoras de lactato como Streptococcus, Staphylococcus y Enterococcus..
Esta asombrosa evolucion conjunta de la biosintesis de la leche materna y los
componentes de la microbiota del bebé que pueden utilizarla de manera benefi-
ciosa, mejora la nutricion del holobionte joven.

Kim, H.; Sitarik,
AR.; et al. 2019
[123]

Estudios previos han indicado que aunque la microbiota de la leche materna tie-
ne una alta variacion interindividual, a menudo se compone de Streptococcus,
Staphylococcus, Propionibacteria, bacterias del acido lactico y Bifidobacterium.
Los lactantes alimentados con leche materna tenian una tasa de colonizacion
mas baja de Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides y lactobacilli, en
comparacioén con los lactantes alimentados con formula.

Bifidobacteria dominé la microbiota de los lactantes amamantados, mientras que
los lactantes alimentados con formula tenian proporciones significativamente
mas altas de Bacteroides, Clostridium coccoidesy Lactobacillus.

Moore, T.; Tow-
send, S. 2019
[63]

En los lactantes alimentados exclusivamente con leche materna, los géneros
bacterianos méas abundantes son Bifidobacterium, Lactobacillus, Staphylococ-
cusy Streptococcus. Las especies de Bifidobacterium dominan el 70% de las ce-
pas. Las especies de Bifidobacterium detectadas con mayor frecuencia que ac-
tuan para establecer una flora intestinal saludable son B. breve, B. longum , B.
dentium, B. infantis y B. pseudocatenulatum.

Janzon, A.;

Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae dominaron el intestino del lactante en

Goodrich, JK.; | los primeros momentos, mientras que Firmicutes aumentd en abundancia relati-
et al. 2019 [124] | va mas tarde.
Adamek, K.;|En lactantes alimentados eclusivamente con leche maternal se observe abun-

Skonieczna-Zy-
decka, K.; et al.

dancia de Streptococcus pseudopneumonae, Bifidobacterium longum y Lactoba-
cillus gasseri, mientras que en bebes alimentados con leche artificial dominaron

2019 [87] Streptococcus salivarius y Streptococcus latarius.

Martin R, Ma- | Durante los primeros 3 meses de vida, los lactantes amamantados exclusiva-
kino H, et al.| mente tuvieron recuentos bacterianos totales mas bajos que los que recibieron
2016 [65] otro tipo de alimentacién, pero tuvieron recuentos mas altos de Staphylococcus.

Se ha demostrado que el estafilococo se transfiere de la leche materna al intes-
tino del lactante y se sabe que es una de las bacterias mas dominantes que se
encuentran en el intestino del lactante. Los lactantes amamantados exclusiva-
mente fueron colonizadas con menos frecuencia por C. perfringens y L. casei
subgrupo, pero la probabilidad de detectar estas bacterias aumenté mas rapida-
mente durante los primeros tres meses de vida en este grupo de lactantes que
en el grupo alimentado con férmula.
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Castanys-Mu-
fioz E, Martin
MJ, et al. 2016
[69]

La microbiota de los bebés alimentados con férmulas tradicionales no suplemen-
tadas era mas diversa, con proporciones mas altas de Bacteroides, Clostridium y
Enterobacteriaceae en comparacion con los bebés amamantados. Se describio
que la microbiota en el intestino de los lactantes amamantados contenia propor-
ciones mas altas de Bifidobacterium y Lactobacillus que en los lactantes alimen-
tados con férmula, aunque otros estudios no encontraron diferencias significati-
vas.

Yang |, Corwin
EJ, et al.
2016 [72]

El perfil microbiano intestinal de los lactantes amamantados esta dominado por
Bifidobacterium.

Jandhyala SM,
Talukdar R, et
a I

Los HMO proporcionan nutricion a las bacterias del colon del lactante, lo que
proporciona una ventaja de crecimiento selectivo para Bifidobacterium sp.. Esto
se ha observado en una abundancia significativamente mayor en los lactantes
amamantados en comparaciéon con los lactantes alimentados con féormula. Estos
organismos fermentan oligosacaridos de la dieta que producen AGCC que pro-
mueven la salud, como el butirato, y modulan el sistema inmunolégico del hués-
ped para que exprese IgG. Los estudios han demostrado que varias cepas de
Bifidobacterium, especialmente Bifidobacterium longus subs infantiscontienen un
grupo de genes unico que codifica glicosidasas diferentes (sialidasa, fucosidasa,
hexosaminidasa y galactosidasa) y transportadores de carbohidratos que son
capaces de importar y metabolizar HMO. Por el contrario, la abundancia de or-
ganismos anaerobicos como Bacteroides sp. y Clostridium sp. es menor en los
lactantes amamantados en comparacion con los alimentados con férmula. Aun-
que Bacteroides sp. también puede digerir HMO, la abundancia de Bifidobacte-
rium es mayor en los lactantes, lo que apunta hacia una relacién competitiva en-
tre estos dos organismos a favor de Bifidobacterium en lactantes amamantados.

2015 [74]

Lee SA, Lim JY,
et al.
2015 [138]

La leche materna favorece el crecimiento de B. longum e inhibe a otros. La mi-
crobiota intestinal predominante en los lactantes amamantados (BFI) incluy6 el
filo Actinobacteria (promedio 70,55%), la familia Bifidobacteriacea (70,12%), el
género Bifidobacterium (70,03%) y la especieBifidobacterium longum (69,96%).
Las especies probidticas encontradas en los bebés coreanos de 4 semanas fue-
ron Bifidobacterium longum, Streptococcus salivarius y Lactobacillus gasseri .
Estas especies probidticas representaron el 93,81% de la microbiota del BFI,
mientras que solo el 63,80% de la microbiota del FFI. En particular, B. longum
fue mas abundante en BFI (69,96%) que en FFI (34,17%).

Gritz EC, Bhan-
dari V.
2015 [76]

Se ha demostrado que los lactantes a término amamantados tienen una micro-
biota intestinal dominada por especies de Bifidobacterium pero una disminucion
de las enterobacterias.

Brugman S,
Perdijk O, et al.
2015 [77]

Lactancia materna: Mas Bifidobacterias

Rodriguez JM,
Murphy K, et al.
2015 [78]

La microbiota de la leche materna incluye principalmente estreptococos y estafi-
lococos, seguidos de otras bacterias, que se encuentran entre los primeros colo-
nizadores del intestino del lactante.
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Wang M, Li M, | La microbiota general de BF diferia de la de FF. En comparacién con FF, BF tuvo

et al.| mayor abundancia relativa de Bacteroides, menor proporcion de Clostridium

2015 [125] XVIII, Lachnospiraceae incertae sedis, Streptococcus, Enterococcus y Veillone-
lla. Bifidobacterium predominé en los lactantes tanto con BF como con FF, sin
diferencias en la abundancia entre los 2 grupos.

Mueller NT, Ba- | La microbiota de la leche materna estd dominada por unos pocos géneros

kacs E, et al. | (Staphylococcus, Streptococcus, Serratia, Pseudomonas, Corynebacterium,

2015 [79] Ralstonia, Propionibacterium, Sphingomonas y Bradyrhizobiaceae). Bifidobacte-
rium y Lactobacillus spp. también se encuentran en la leche materna y se ha
demostrado la transferencia de estos microbios al intestino neonatal utilizando
discriminacion a nivel de cultivo y cepa, lo que indica que la lactancia materna es
una ruta posnatal de intercambio microbiano madre-hijo.

Pacheco AR, | Ahora esta bien establecido que las bifidobacterias dominan la poblaciéon micro-

Barile D, et al. | biana intestinal de los lactantes, alcanzando ~ 75% de la poblaciéon microbiana

2014 [86] intestinal. De hecho, Bifidobacterium es el género predominante tanto en los lac-

tantes amamantados como en los alimentados con férmula, con variaciones de
especies segun el modo de alimentacion. Las especies B. longum , B. infantis, B.
breve y B. bifidum se detectan comunmente en bebés amamantados. Se reporta-
ron una abundancia de los géneros Bifidobacterium , Erwinia , Actinomyces y
Haemophilus en bebés amamantados.

Voreades N,
Kozil A, et al.
2014 [126]

En los lactantes amamantados, las Actinobacterias dominantes estan represen-
tadas por especies de Bifidobacterium, especificamente, B. breve, B. longum, B.
dentium, B. infantis y B. pseudocatenulatum. El filo Firmicutes esta representado
principalmente por bacterias del acido lactico como Lactobacillus y Enterococ-
cus, asi como especies de Clostridium.

Lactancia artificial: leche de formula o mixta

Los estudios demuestran que los lactantes amamantados presentan una microbiota
mas estable que los lactantes alimentados con férmula, y que incluso el consumo de
pequenas cantidades de ésta ultima, da como resultado un espectro de microbiota mas
amplio. Los niveles de Bifidobacterium y Lactobacillus en la microbiota intestinal de lac-
tantes amamantados, fueron relativamente altas en los primeros meses luego del naci-
miento. La composicion de la microbiota intestinal de los bebés alimentados con férmu-
la fue similar a la de los nifios mayores, presentando Bacteroides, Clostridium y Entero-
bacteriaceae. Independientemente de la imposibilidad o la falta de voluntad de la madre

para amamantar, algunos bebés pueden necesitar formula infantil por razones de salud.
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Se ha observado que apenas 5 dias después del cese de la leche materna, hubo un
aumento en la abundancia relativa de los géneros Bacteroides, Blautia y Ruminococ-
cus, entre otros, y una disminucién en la abundancia relativa de Bifidobacterium, Lacto-
bacillus y enterobacterias, con un aumento en alfa diversidad y pH fecal.

Por lo tanto, con el objetivo de mejorar la maduraciéon de la microbiota, asi como para
asegurar el desarrollo y funcionamiento adecuado del sistema inmunolégico, se hicieron
esfuerzos para imitar las propiedades de la leche materna agregando probiéticos y pre-
biéticos en la férmula infantil [93,127].

Si bien es sabido que la leche materna es la mejor opcion para la nutricion del lactante,
cuando esta no esta disponible o es insuficiente para satisfacer las necesidades del
bebé, la férmula es hoy en dia un reemplazo eficaz. Identificar un buen sustituto de la
leche materna es imprescindible para ofrecer a los recién nacidos que no pueden ser
amamantados, un régimen nutricional que permita favorecer el desarrollo del sistema
inmunoldgico y la microbiota.

La férmula para lactantes es una alternativa a la leche materna producida industrial-
mente, y se utiliza como unica fuente de alimento o para complementar la leche mater-
na en los primeros afos de vida. Las formulas infantiles se basan en leche de vaca,
soja, o cumplen requisitos especiales como las férmulas hipoalergénicas [128].

Segun varios estudios [93, 122, 129, 130, 131], la utilizacion de formula en reemplazo
de la lactancia materna, cuando fuera necesario, tendria beneficios similares depen-
diendo del tipo de formula que se utilice (formula estandar o férmula fermentada con
agregado de prebioticos y probidticos). Si bien se demostré que ambos tipos de férmu-
las permiten un crecimiento infantil similar con composicién corporal equivalente, y que
no se han observado diferencias en la prevalencia de sintomas gastrointestinales, la
diferencia radica en varios puntos: el primero es que la formula fermentada impulsa la
produccion de IgA secretora alcanzando valores similares que con la lactancia materna,
no ocurre lo mismo con el uso de férmulas estandar.

La IgA secretora se asocia no solo con la inmunidad adquirida, sino también con la re-
gulaciéon de la homeostasis intestinal y la microbiota, por lo tanto, la formula fermentada
podria mejorar la homeostasis intestinal y disminuir el riesgo de desarrollar enfermeda-

des infecciosas.
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Asimismo, la férmula fermentada -pero no la formula estandar- reduce la diversidad mi-

crobiana con el tiempo, sugiriendo en los estudios realizados, que los lactantes alimen-

tados con formula fermentada tendrian una microbiota mas homogénea, mientras que

en los alimentados con formulas estandar, era mas heterogénea.

Tabla 3: Influencia de la alimentacion con leche de formula o mixta, sobre la com-

posiciéon de la microbiota intestinal del lactante

Autores y afo

Resultados

Castanet, M.;
Costalos, C.; et
al. 2020 [129]

Los bebes alimentados con formula prebiética probiotica de lactoferrina (FLPP)
mostraron una abundancia media del 54% de Bifidobacterium significativamente
mas alto que los grupos de formula control (F) y formula probiotica de lactoferrina
(FLP), 3% y 5%, respectivamente. Por el contrario, esta abundancia no fue signi-
ficativamente diferente del grupo de referencia fisiolégico amamantado (28%).
Ademas, el grupo amamantado mostré un nivel de Bifidobacterium significativa-
mente mas alto que los grupos de férmula F y FLP. Staphylococcus (principal-
mente S. aureus) fueron mas abundantes (0,1%) en los lactantes amamantados
que en los grupos alimentados con férmulas, mientras que los recuentos de
Klebsiella y Enterobacteriaceae no clasificadas fueron significativamente mas
altos en el grupo F, respectivamente: 0,1% y 0,2% en comparacién con 0% en
los otros grupos. Bifidobacterium longum, B. pseudocatenulatum y B. bifidum
fueron las bifidobacterias dominantes identificadas en los grupos FLPP y ama-
mantado.

A las cuatro semanas de edad, y por lo tanto al final de la intervencion nutricional
diferencial, Bifidobacterium dominaba claramente tanto en el grupo FLPP (77%)
como en los lactantes amamantados (81%), pero no en el control (F) (34%) y
FLP ( 16%) grupos. Las especies que contribuyeron al aumento de bifidobacte-
rias fueron principalmente B. breve en el grupo BF y B. longum en los grupos de
férmula. Los grupos F y FLP mostraron niveles significativamente mas altos de
Clostridium perfringens y Enterococcus (sin clasificar a nivel de especie) que los
grupos BF y FLPP de los que estaban ausentes. Con un 0,2%, los lactantes
amamantados todavia albergaban una abundancia significativamente mayor
de Staphylococcus (principalmente S. aureus o especies estrechamente relacio-
nadas).

A las ocho semanas, no se detectd ninguna diferencia significativa en la abun-
dancia de taxones entre los grupos de féormula. Los bebés amamantados mostra-
ron un dominio continuo de bifidobacterias en un valor medio del 70%, mientras
que la abundancia de este taxén disminuyé a menos del 30% en todos los gru-
pos de féormula. Por tanto, el fuerte efecto bifidogénico observado en el grupo
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Vandenplas, Y.;

Los HMO promueven el crecimiento de ciertas bifidobacterias, pero no todas.
Bifidobacterium longum subsp. infantis (B. infantis) crece bien en HMO como
unica fuente de carbohidratos. En comparacion con B. infantis, Bifidobacterium
bifidum crece ligeramente mas lento en los HMO.

El hecho de que los HMO sean un sustrato preferido para B. infantis y otras ce-
pas de bifidobacterias puede reducir los nutrientes disponibles para las bacterias
potencialmente dafinas y mantener su crecimiento bajo control. Ademas, B. in-
fantis produce acidos grasos de cadena corta (AGCC), que ayudan a crear un
entorno que favorece el crecimiento de bacterias comensales en lugar de pato-
genos potenciales.

De Greef, E.;
Veereman, G.
2018 [130]
Roggero, P.;
Liotto, N.; et al.
2020 [131]

Clostridium innocuum se enriquecio en los lactantes alimentados con férmula
estandar, independientemente del modo de parto, mientras que Veillonella se
redujo en la microbiota de los lactantes alimentados con férmula en comparacion
con los lactantes amamantados, independientemente del modo de parto.

Obermajer T,
Grabnar |, et al.
2017 [94]

Férmula, Bacteroides mas bajos y Firmicutes mas altos (Clostridium XVIII, Lach-
nospiraceae, Streptococcus , Enterococcus y Veillonella). Alimentaciéon mixta, en
lactantes de un mes se asociaron con una menor abundancia relativa fecal del
grupo Bacteroides-Prevotella y una mayor cantidad de Enterococos, mientras
que las asociaciones tardias se extendieron también a muestras de tres meses,
que tienen menor abundancia relativa de bifidobacterias y mayor abundancia
relativa del grupo Enterobacteriaceae, Enterococcus faecalis, y ambos grupos de
clostridios investigados.

Carvalho-Ra-
mos |l, Duarte
RTD, ey al.
2017-2018 [95]

Los perfiles microbianos observados en los nifios que no recibieron lactancia
materna exclusiva, mostraron una fluctuacioén, sin una restauracion del patréon
microbiano inicial. Tenian una alimentacion mixta al segundo mes de vida. El per-
fil no mostré un patron de sucesion ecoldgica como se vio con los nifios con lac-
tancia materna exclusiva. Disminucion de Bifidobacterium y Lactobacillus, sin
buena recuperacion.

Nagpal R, Kura-
kawa T, et al.
2017 [35]

En los bebés que fueron alimentados con lactancia materna exclusiva hasta los
primeros 3 meses, el recuento del género Bifidobacterium fue en aumento desde
el dia 1 hasta los 3 afios. No hubo diferencias significativas con los que fueron
alimentados con férmula o mixta.

Timmerman
HM, Rutten
NBMM, et al
2017 [97]

Las especies de Streptococcus y Enterococcus fueron taxones distintivos discri-
minatorios asociados con la alimentacion con férmula, los filotipos de Enterococ-
cus se asoci6 significativamente con la presencia del patégeno potencial C. diffi-
cile. Ademas, los analisis de Random Forest revelaron que entre los 20 principa-
les clasificadores microbianos predictivos de la lactancia materna, 5 géneros
asociados a la piel (Estafilococos, Actinomyces, Propionibacterium, Corynebac-
terium y Gemella, clasificados por importancia) estuvieron presentes. La preva-
lencia de taxones asociados con la piel previamente identificados, fue particu-
larmente mas pronunciada y mas persistente de la microbiota en los lactantes
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Tanaka M, Na-
kayama J., et al.
2017 [36]

Los bebés alimentados con férmula tienen caracteristicas distintivas de su mi-
crobiota, como la sobrerrepresentacion de C. difficile. Las microbiotas de los be-
bés alimentados con férmula estan enriquecidas con organismos anaerébicos
como Bacteroides y Clostridium, mientras que las de los bebés amamantados
son colonizadas mas comunmente por organismos aerdbicos.

Martin Frederik
Laurse
2021 [5]

La alimentacién con férmula permite la colonizacidon de una microbiota intestinal
algo mas diversa y se caracteriza por una mayor prevalencia de taxones patoge-
nos potenciales como Clostridium y Enterobacteriaceae.y un mayor grado de
fermentacion proteolitica

Nagpal R, Tsuiji

En el dia 1, la microbiota estd compuesta principalmente por anaerobios faculta-
tivos con enterobacterias, enterococos y estafilococos que dominan la composi-
cion general. Entre los obligados, el grupo B. fragilis y las bifidobacterias repre-
sentan los componentes principales. Sin embargo, esta configuracion se despla-
za gradualmente hacia el predominio de anaerobios obligados, especialmente
bifidobacterias, a costa de anaerobios facultativos, a saber. enterococos y estafi-
lococos durante las etapas posteriores. A los 6 meses, la microbiota esta domi-
nada por bifidobacterias seguidas por enterobacterias y el grupo B. fragilis. A los
3 afos, la composicion esta representada casi en su totalidad por anaerobios
obligados, incluido el grupo C. coccoides,Subgrupo C. leptum, grupo B. fragilis,
bifidobacterias, grupo Atopobium y Prevotella.

H, et al. 2017
[99]
Lawley B, Mun-

ro K, et al 2017
[41]

En el caso de los lactantes australianos y del sudeste asiatico, la cesarea combi-
nada con féormula lactea tendia a asociarse con una baja abundancia de la sub-
especie infantis. En los lactantes chinos alimentados con féormula de leche de
vaca, la distribucion de las abundancias de la subespecie longum tendié a ser
diferente a la de los lactantes alimentados con leche materna.

Oddy WH 2017
[102]

Las bifidobacterias y lactobacilos se encuentran tanto en bebés alimentados con
leche materna como con férmula, aunque los bebés alimentados con férmula
tienen recuentos mas altos y prevalentes de Clostridium difficile , Bacteroides,
enterococos y enterobacterias, mientras que los estafilococos son mas numero-
sos en los lactantes amamantados. Generalmente, los bebés alimentados con
férmula tenian menor diversidad bacteriana.

Mehwish Durra-
ni, Rubina Nazli,
et al.

2020 [104]

Los resultados revelaron que phylum Firmicutes fue dominante en los lactantes
alimentados con féormula. Similar, Bacilos, Streptococcaceae, y Estreptococo fue-
ron significativamente mayores en los lactantes alimentados con férmula.

Nopaorn Phavi-
chitr, Shugui
Wang, et al.
2021 [132]

En el presente estudio se les suministré a los lactantes una féormula infantil de
control o una de las dos férmulas infantiles en investigacion. Se incluyo también
como referencia a los lactantes amamantados exclusivamente.

Después de 6 semanas de intervencion, los simbidticos en dos dosis diferentes
aumentaron significativamente las proporciones de bifidobacterias en bebés sa-
nos. La suplementaciéon simbidtica también disminuy6 la prevalencia (lactantes
con niveles detectables) y la abundancia de C. difficile.

En bebés sanos, la suplementacién de la cepa bifidobacteriana creé un entorno
intestinal mas cercano al grupo de referencia amamantado.
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Modupe O Co-
ker , Hannah E
Laue, et al.
2021 [32]

La microbiota intestinal de los bebés alimentados con férmula y nacidos por via
vaginal estaba menos enriquecida con la familia Veillonellaceae y Clostridiaceae
en comparacién con sus contrapartes amamantadas y nacidas por via vaginal.
Estos cambios también fueron evidentes, en menor medida, en los lactantes na-
cidos por cesarea. Liu y col. informaron que las abundancias relativas de Entero-
coccus, Veillonella y Faecalibacterium eran diferentes entre los bebés con naci-
dos por cesarea y alimentados exclusivamente con leche materna y con férmu-
la.

Los bebés nacidos por cesarea que recibieron suplementos de féormula tuvieron
un mayor porte del patégeno C. dificil.

Los bebés que recibieron suplementos de formula antes de los seis meses, es-

Li N, Li B, et al.
2020 [133]

En el presente estudio, la leche de varios tipos de animales (leche de vaca, leche
de cabra, leche de camello, leche de yegua) promovié el género Bifidobacterium
y Lactobacillus, que fue proporcional al contenido de lactosa de la leche. Ade-
mas, la leche de yeguas también aumento significativamente la abundancia rela-
tiva de Akkermansia. La leche de yegua y la leche materna fueron similares, ya
que ambas tenian valores bajos de presidon de gas. La presion del gas se rela-
ciond positivamente con Klebsiella y Proteus, mientras que se asocié negativa-
mente con Bifidobacterium , Lactobacillus y Akkermansia..

Leonardo Man-
cabelli, Chiara
Tarracchini,
et.al.

2020 [43]

Los niflos amamantados poseen niveles mas altos del género Bifidobacterium en
su microbiota intestinal en comparacién con los nifios de la misma edad alimen-
tados con leche formulada.

El género Escherichia-Shigella mostré una abundancia relativa menor en lactan-
tes amamantados, mientras que los sujetos alimentados con leche de formula
revelaron una abundancia relativa mayor.

Ademas, se han resaltado diferencias significativas para el género Bacteroides,
que mostré los niveles mas altos de abundancia relativa en los bebés alimenta-
dos con leche de férmula.

Estos resultados muestran que la microbiota intestinal de los lactantes amaman-
tados, en comparacion con la de los lactantes alimentados con leche de formula,
posee una mayor abundancia relativa de Bifidobacterium.
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Jingran Ma ,
Zhenghong Li,
etal.

2020 [105]

Entre los diferentes grupos (grupo de bebes alimentados con leche materna, otro
con un tipo de férmula “A” y otro con formula “B), la diversidad a fue menor en el
grupo amamantado que en los grupos alimentados con féormula a los 40 dias de
edad, pero aumenté significativamente a los 6 meses de edad. El Bifidobacte-
rium representado el género mas predominante y Enterobacteriaceae el segundo
en todos los grupos. A los 40 dias de edad, Bifidobacterium y Bacteroides fueron
significativamente mayores, mientras que Streptococcus y Los enterococos fue-
ron significativamente mas bajos en el grupo de lactancia materna que en el gru-
po de alimentacion con férmula A. Lachnospiraceae fue menor en el grupo ama-
mantado que en el grupo alimentado con férmula B. Veillonella y Clostridioides
fueron menores en los grupos amamantados que en los alimentados con férmu-
la. A los 3 meses de edad, habia menos Lachnospiraceae y Clostridioides en el
grupo de lactancia materna que en los grupos de alimentaciéon con férmula.
También hubo diferencias significativas de microbiota entre los grupos alimenta-
dos con férmula Ay los alimentados con férmula B.

Laurent
Béghin, Sebas-
tian Tims, et.al.
2021 [134]

A los cuatro meses de edad, la concentracion media de SIgA en el grupo de be-
bes alimentados con formula experimentales que contienen compuestos bioacti-
vos y prebioticos , otro grupo alimentado a formula que contiene prebidticos y
otro grupo alimentado a formula con compuestos bioactivos, fue significativa-
mente mayor en comparacion con el grupo alimentado con formula control (es-
tandar a base de leche de vaca) y fue mas similar a las concentraciones encon-
tradas en el grupo de referencia amamantado. Bifidobacterium aumentd con el
tiempo en todos los grupos. La combinacion de las tres formulas usadas para
alimentar a los bebes, dio como resultado una composicidon de la microbiota y
una actividad metabdlica mas cercana al microbioma de los lactantes amaman-

Benedetta Ras-
pini, Mirco Vac-
ca, et al.
2021 [8]

Los lactantes amamantados no exclusivamente informaron un crecimiento exce-
sivo de Ruminococcaceae y Flavonifractor.
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S op hie
Gallier , Pieter
Van den Abbee-
le, et. al

La leche materna contiene componentes prebiéticos, como los oligosacaridos de
la leche humana (OLH) que estimulan el crecimiento de miembros especificos de
la microbiota intestinal del lactante (p. Ej., Bifidobacterias). A menudo se afiaden
oligosacaridos sintéticos o de origen vegetal a las formulas infantiles para simu-
lar el efecto bifidogénico de los OLH.

Este estudio comparoé la digestion gastrointestinal superior y la fermentacién co-
I6nica posterior de la leche materna frente a las formulas para lactantes a base
de leche de cabra y vaca, sin oligosacaridos adicionales.

Durante el experimento de digestion in vitro, se detectaron oligosacaridos en la
de leche humana y de cabra, pero apenas se detectaron en la de vaca. Ademas,
las tres matrices de la leche disminuyeron el pH del colon al aumentar la produc-
cion de acetato, lactato y propionato, lo que se relacioné con una mayor abun-
dancia de Bifidobacteriaceae productoras de acetato / lactato para la leche ma-
terna y especialmente la de cabra y la de vaca. Solo la vaca si estimul6 la pro-
duccion de butirato que se correlaciond con un aumento en Lachnospiraceae y
Clostridiaceae. Finalmente, Enterobacteriaceae y Acidaminococcaceae también
aumentaron con las tres matrices de la leche, mientras que la produccién de me-
tabolitos proteoliticos (acidos grasos de cadena ramificada) solo se detect6 para
la de vaca. En general, las formulas a base de leche de cabra y vaca sin oligosa-
caridos afnadidos afectaron la actividad microbiana intestinal y la composicion de
manera similar a la leche humana. Esto sugiere que incluso sin la suplementa-
cion de la formula con oligosacaridos, la leche entera de cabra, la leche entera
de vaca y los ingredientes de la leche de vaca ya suministran compuestos en las
férmulas que ejercen efectos bifidogénicos beneficiosos.

Conclusion: Las tres leches estimularon la actividad microbiana y aumentaron
las Bifidobacterias.

2020 [109]
Roshonda B.
Jones, Paige K
Berger, et. al
2020 [135]

El objetivo principal de este trabajo fue examinar las diferencias en la microbiota
intestinal de los bebés que consumieron: (1) leche materna directamente del pe-
cho y sin formula (BB); (2) leche materna extraida entregada al lactante con bi-
berén y sin formula (BP); (3) formula tradicional a base de lactosa (TF); y (4)
férmula reducida en lactosa con azlcar agregada (ASF).

Se encontré que los microbios pertenecientes a la familia Lachnospiraceae (par-
te del filo Firmicutes) estaban elevados en los bebés alimentados con féormula,
con la mayor abundancia en aquellos que consumian férmula con azucares ana-
didos.

Se observé un agotamiento de los microbios pertenecientes a Bifidobacteria-
ceae (miembro del filo Actinobacteria) en los lactantes que consumieron cual-
quier fdrmula, con mayores disminuciones en el grupo de lactantes que se les
admistré formula con azucares afiadidos.

Ademas de los microbios antes mencionados que eran significativamente dife-
rentes entre los grupos de bebés, encontramos que la abundancia de Acidami-
nococcaceae era mayor en los bebés que consumian férmula con bajo contenido
de lactosa con azucar agregada en comparacion con aquellos que consumian
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Alos 3, 6 y 9 meses de edad, los lactantes amamantados tenian la menor a-di-
versidad, los lactantes que se administré formula de soja (SF) tenian la mayor
diversidad y los que recibieron formulas lacteas (LF) era intermedia.

Bifidobacterium fue de 2,6 a 5 veces menor en lactantes alimentados a formula
de soja en comparacion con los lactantes alimentados con formula lactea duran-
te el primer afo de vida. Se observé un género no identificado de Ruminococca-
ceae mayor en los infantes FS (2%) que en los LF (0.4%) y amamantados
(0.08%) a los 3 meses de edad. En los lactantes amamntados se observaron ni-
veles mas altos de acido butirico, d- esfingosina, acido cinurénico, acido indol-3-
lactico, acido indol-3-acético y betaina que en los lactantes con FS y LF. Alos 3
meses, Ruminococcaceae se correlacionoé positivamente con los acidos azelaico,
gentisico, isocitrico, sebacico y siringico. A los 6 meses, Oscillospira se correla-
cion6é negativamente con acido 3-hidroxibutirico, acido hidroxihidrocinamico y
betaina, mientras que Bifidobacterium se asocié negativamente con 5-hidroxitrip-
tamina. A los 12 meses de edad, Lachnospiraceae se asocioé negativamente con

Lauren R
Brink , Kelly E
Mercer, et. al
2020 [110]
Hye-Jin
Ku, You-Tae
Kim, et. Al

2020 1111

Klebsiella y Serratiase detectaron en la tercera muestra fecal del grupo de lac-
tantes alimentados a leche de formula

Coche Reen
Kok, Bradford

Firmicutes fue dominante en ambos grupos de féormulas para lactantes.

Brabec, et. Al

2020 [112]

Na Li , Fenfen | Lactantes de alimentacion mixta (leche materna y férmula) tenian la mayor
Yan, et. al. abundancia de Veillonella y Klebsiella. Los lactantes alimentados exclusivamente
2020 [113] con férmula se enriquecieron con Bacteroides y Blautia.

J 0 a n n a|lLa suplementacion de los recién nacidos por cesarea con una mezcla de L.
Hurkala, Rys-|rhamnosus y B. breve inmediatamente después del nacimiento aumenta el nu-
zard Lauter- | mero de lactobacilos y bifidobacterias en su intestino y, por lo tanto, imita la colo-
bach, et. al. nizacién natural de los recién nacidos nacidos de forma natural.

2020 [46]

Pannaraj PS, Li
F, et al.

Los lactantes amamantados exclusivamente con leche materna eran mas abun-
dantes en Erysipelotrichaceae, Bacteroidaceae y Ruminococcaceae y los alimen-

2017 [89] tados con férmula eran mas abundantes en Firmicutes, Ruminococcaceae y Bac-
teroidaceae

Xiao L, Ding G, | La composicion de la microflora intestinal difiere sustancialmente en los lactantes

et al. alimentados con leche materna y en los lactantes alimentados con férmula debi-

2017 [114] do a las diferencias de composicion entre la leche materna y la formula infantil

estandar. La microbiota del lactante alimentado con férmula tiene mas enteroco-
cos y enterobacterias.

Moya-Pérez A,
Luczynski P, et
al. 2017 [115]

Los lactantes alimentados con férmula tienen comunidades microbianas intesti-
nales mas diversas tipificadas por poblaciones mas altas de especies de Clostri-
dium, Franulicatella, Citrobacter, Enterobacter y Bilophila.
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Moya-Pérez A,
Luczynski P, et
al. 2017 [115]

Los lactantes alimentados con férmula tienen comunidades microbianas intesti-
nales mas diversas tipificadas por poblaciones mas altas de especies de Clostri-
dium, Franulicatella, Citrobacter, Enterobacter y Bilophila.

Stearns JC,
Zulyniak MA, et
a [

Un aumento en la abundancia de varios géneros dentro del filo Firmicutes se
asocio con no ser amamantado en el momento del muestreo.

Lactantes que albergan abundancias relativas similares de Bifidobacterium toda-
via exhibe alguna variacién en la diversidad y estabilidad de poblaciones a nivel
de especie. Por ejemplo, B. longum y B. breve son las especies dominantes en
los bebés con leche materna, mientras que los bebés con férmula también alber-
gan especies de bifidobacterias asociadas con adultos, como B. adolescentis.
otros géneros dominantes incluyeron Clostridium en lactantes amamantados
y Klebsiella'y Enterococcus en lactantes alimentados con férmula.

Los lactantes alimentados de forma mixta, tienden a agruparse con los lactantes
con férmula y difieren de los lactantes amamantados.

También encontraron que la exclusividad de la lactancia materna, a los 3 meses,
se asocia con la composicion de la microbiota fecal a los 3 meses y 1 afio de
edad, y los bebés con alimentacion mixta, exhiben una mayor abundancia de
Bacteroidetes, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Verrucomicrobia y una
disminucién de la abundancia de Enterobacteriaceae y Bifidobacteriaceae a los 3
meses en comparacion a los bebés con lactancia materna exclusiva. Las dife-
rencias en la abundancia de Bifidobacteriaceae y Bacteroidetes aun permane-

La introduccion de formulas conduce a una disminucion de la abundancia de Bi-
fidobacterium y un aumento del nimero de Bacteroides.

2017 [116]
Davis EC, Wang
M, et al.
2017 [120]
Cong X, Xu W,
et al.
2016 [50]
Mutic, A.; Jor-
dan, S.; Ed-
wards, S,: et al.
2017 [136]

La comunidad microbiana intestinal de bebés alimentados con férmula contiene
grandes cantidades de Clostridia spp. imitando los patrones tipicos de los adul-
tos. Por el contrario, los bebés alimentados exclusivamente con leche materna
tienen microbiomas intestinales dominados por Bifidobacterium y Lactobacillus.
La alimentacion mixta con leche materna y con formula da como resultado un
microbioma que se asemeja a los alimentadores de féormula exclusivos.

Lozzo, P.; San-
guinetti, E. 2018
[137]

el 70% de los lactantes fueron amamantados exclusivamente a la edad de 4 me-
ses, mostrando niveles elevados de Lactobacillus ( johnsonii / gasseri y paraca-
sei / casei) y Bifidobacterium longum, en comparacion con los lactantes alimen-
tados con férmula, en los que Clostridium difficile, Granulicatella adiacens, Citro-
bacter spp., Enterobacter cloacae, Bilophila wadsworthia y Bifidobacterium ado-
lescentiseran mas dominantes.
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Nuriel-Ohayon
M, Neuman H,
et al. 2016
[57]

Los estudios de las ultimas dos décadas revelaron que las bifidobacterias son los
organismos mas abundantes en el intestino de los lactantes, mientras que la mi-
crobiota intestinal de los lactantes alimentados con férmula esta dominada por
enterococos y clostridios (Balmer y Wharton, 1989 ). Ademas, Bezirtzoglou et al.
observaron que el intestino de los bebés alimentados con férmula contenia me-
nos células bacterianas y mas diversidad de especies en comparacion con el de
los bebés alimentados con leche materna.

Lozano, S.; De
Vos, P.
2018 [58]

Los lactantes alimentados con férmula estan colonizados con una flora mas di-
versa que incluye Escherichia coli, Clostridium difficile y Bacteroides fragilis
en comparacién con los lactantes alimentados con leche materna.

Ho, N.; Li, f.; et
a |
2018 [59]

De los 6 meses a los 2 afios de edad, la duracion mas corta de la (LME) Lactan-
cia Materna Exclusiva (menos de 2 meses frente a mas de 2 meses desde el
nacimiento) se asocio con una menor abundancia relativa del filo Actinobacteria y
una mayor abundancia de Firmicutes. A nivel familiar, los lactantes con menor
duracioén de la LME tenian una menor abundancia relativa de Bifidobacteriaceae
y Enterococcaceae y una mayor abundancia relativa de Lactobacillaceae, Corio-
bacteriaceae, Prevotellaceae, Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae y Lachnospira-

Moore, T.; Tow-
send, S. 2019
[63]

En los bebés alimentados exclusivamente con férmula, se ha observado que una
mayor prevalencia de especies de E. coli, C. difficile, B. fragilis y Lactobacilli co-
lonizan el intestino.

Martin R, Ma-
kino H, et al.
2016 [65]

Los bebés alimentados con férmula (ya sea exclusivamente o en combinacion
con la lactancia) fueron mas a menudo colonizadas por Enterococcus, C . coc-
coides grupo, Atopobium cluster, B . vulgatus y B . longum subsp. longum. Los
bebés expuestos a la alimentaciéon con férmula fueron mas a menudo coloniza-
das por C. grupo leptum , y su prevalencia aumenté con el tiempo.

Castanys-Mu-
foz E, Martin
MJ, et al. 2016
[69]

La microbiota de los bebés alimentados con férmulas tradicionales no suplemen-
tadas era mas diversa, con proporciones mas altas de Bacteroides, Clostridium y
Enterobacteriaceae en comparacion con los bebés amamantados. Se describid
que la microbiota en el intestino de los lactantes amamantados contenia propor-
ciones mas altas de Bifidobacterium y Lactobacillus que en los lactantes alimen-
tados con férmula, aunque otros estudios no encontraron diferencias significati-

Yang |, Corwin
EJ, et al.
2016 [72]

Los bebés alimentados con férmula exhiben una flora mas diversa con la pre-
sencia de especies de Staphylococcus, Streptococcus anaerébico y Clostridium
ademas de Bifidobacterium. Algunos estudios han demostrado que los bebés
alimentados exclusivamente con férmula estan colonizados con mayor frecuen-
cia por E. coli, C. difficile, el grupo B. fragilis y Lactobacilli que aquellos que son
alimentados exclusivamente con leche materna.
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Lee SA, Lim JY,
2015 [138]

En la microbiota de los lactantes alimentados con férmula (FFI), la proporcion del
filo Actinobacteria (40,68%) fue menor, mientras que las proporciones de Firmi-
cutes (45,38%) y Proteobacteria (13,85%) asi como la diversidad de cada nivel
taxonémico fueron mayores, en comparacién con los del BFI. Las especies pro-
bidticas encontradas en los bebés coreanos de 4 semanas fueron Bifidobacte-
rium longum, Streptococcus salivarius y Lactobacillus gasseri. Estas especies
probidticas representaron el 93,81% de la microbiota del BFI, mientras que solo
el 63,80% de la microbiota del FFI. En particular, B. longum fue mas abundante
en BFI (69,96%) que en FFI (34,17%).

Gritz EC, Bhan-
dari V. Et al.
2015 [76]

Las contrapartes alimentadas con férmula, independientemente de la composi-
cion de la férmula a base de leche o de soja, tienen una microbiota intestinal que
comprende una gama mas diversa de bacterias que incluyen Escherichia coli,
Clostridium difficile, Bacteroides, Prevotella y Lactobacillus. Curiosamente, inclu-
so cantidades relativamente pequenas de suplementacion con férmula de los
bebés amamantados resultaran en cambios de un patron de amamantamiento a
un patron de alimentacion con formula.

Brugman S,
Perdijk O, et al.

Formula: Mas Bacteroides y Clostridium.

La alimentacién con férmula se ha asociado con una mayor diversidad bacteria-
na, una mayor prevalencia de C. difficile, Bacteroides fragilis y E. coli, y una me-
nor prevalencia de bifidobacterias. La férmula, incluso administrada en pequenas
cantidades durante la lactancia, puede alterar la estructura y abundancias relati-
vas de las comunidades bacterianas que normalmente se encuentran en el intes-
tino de un lactante amamantado.

2015 [77]
Mueller NT, Ba-
kacs E, et al.
2015 [79]
Pacheco AR,
Barile D, et al.
2014 [86]

Ahora esta bien establecido que las bifidobacterias dominan la poblacién micro-
biana intestinal de los lactantes, alcanzando ~ 75% de la poblacién microbiana
intestinal. De hecho, Bifidobacterium es el género predominante tanto en los lac-
tantes amamantados como en los alimentados con férmula, con variaciones de
especies segun el modo de alimentacion. Las especies Bifidobacterium adoles-
centis y Bifidobacterium pseudocatenulatum, que a menudo se encuentran en la
microbiota intestinal adulta, se detectan comunmente en bebés alimentados con
férmula. Se observaron menos bifidobacterias y mas Firmicutes y Bacteroidetes
en bebés alimentados con férmula.

Alimentacion complementaria

La alimentacién complementaria es aquella donde ademas de la dieta a base de leche,

se comienza a incluir alimentos solidos como una transicién hasta llegar a la alimenta-

67



Paula DONADIO, Ailin MONTENEGRO, Brenda STRACK.

cion familiar. Es recomendable que este inicio sea realizado a medida que se produce la
maduracién oral y del sistema digestivo, coincidiendo con el desequilibrio ente las ne-
cesidades de nutrientes de los lactantes y las provisiones nutricionales de la leche ma-
terna o de la formula [62].

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda iniciar la alimentacién complementaria
alrededor de los 6 meses de edad; sin embargo, algunas poblaciones introducen ali-
mentos a los 2-3 meses de edad. La alimentacion complementaria temprana (antes de
los 3 meses de edad) se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones gastrointesti-
nales y respiratorias, obesidad y alergias, pero esto puede atribuirse mas bien a una
duracion mas corta de la lactancia materna. Sin embargo, la introduccion tardia de la
alimentacion complementaria también puede ser problematica, ya que puede provocar
problemas de alimentacion, una nutricion y un crecimiento inadecuados, y una incapa-
cidad para inducir la tolerancia oral. Evidencia reciente sugiere que el desarrollo de la
microbiota intestinal infantil puede estar relacionado causalmente con un crecimiento
saludable y la proteccion contra las alergias alimentarias [5].

El periodo de alimentacion complementaria coincide con una fase de cambios drasticos
en la microbiota intestinal, incluida una rapida disminucion de las especies de Bifidobac-
terium que degradan los OLH. El aumento prominente en la diversidad alfa y la floracién
de Bacteroidaceae, Lachnospiraceae y Ruminococcaceae especies, reflejan la mayor
complejidad de la dieta con la introduccion de fibras de diversas frutas, verduras, cerea-
les, panes, asi como nuevas fuentes de proteinas, es decir, carnes, productos lacteos y
legumbres. Dado que las fibras dietéticas y, en segundo lugar, las proteinas/péptidos
son las principales fuentes de energia para los microorganismos intestinales, se espera-
ria que estos macronutrientes tuvieran el mayor impacto en la composicion
microbiana. Los carbohidratos (fibras dietéticas) son las fuentes de energia preferidas
para los microorganismos, pero si no hay cantidad suficiente de estos, se produce un
mayor grado de fermentacion proteolitica en el intestino. Este equilibrio no sélo depen-
de de la dieta, sino que también variara con el paso del contenido luminal a través del
colon, ya que las fibras dietéticas se iran agotando gradualmente. Los principales pro-
ductos finales catabdlicos del metabolismo de la fibra dietética, son los acidos grasos

de cadena corta (AGCC): acetato, butirato y propionato. Mientras que el acetato (junto
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con lactato, formiato y succinato) se produce en grandes cantidades en la primera in-
fancia (por el metabolismo de Bifidobacterium, Lactobacillus y Enterobacteriaceae spp.),
Las concentraciones de butirato y propionato son inicialmente muy bajas, pero aumen-
tan con la edad del lactante. Ademas, los productos de la fermentacion de proteinas,
como los acidos grasos de cadena ramificada (BCFA), son casi indetectables durante la
lactancia, pero siguen un patrén similar de aumento con la edad. Estos cambios coinci-
den con la introduccion de alimentos solidos y el cese de la lactancia materna [5].

A medida que avanza la alimentacion complementaria, la leche es reemplazada gra-
dualmente por otros alimentos como carnes y lacteos, frutas y verduras, y pan y cerea-
les, que directa y posiblemente indirectamente (a través de la microbiota intestinal) im-
pactan sobre el crecimiento y el desarrollo. Estos alimentos contienen proteinas y fibras
dietéticas que modulan la microbiota intestinal infantil, aumentando la diversidad alfa y
la abundancia de familias bacterianas clave, que producen AGCC y BCFA durante la
alimentacion complementaria. Este desarrollo de la microbiota intestinal y sus metaboli-
tos, esta asociado con un crecimiento neuroldgico y desarrollo 6seo saludables, y regu-

lacidn adecuada del sistema inmunologico [5].

Es importante destacar que la inclusion de alimentos distintos a la leche (materna o
férmula), esta impulsado por el aumento en las necesidades de hierro al aumentar la
masa de eritrocitos y de mioglobina en el tejido magro, entre los 4 y los 12 meses de
edad, superando las bajas concentraciones de hierro (0,2 a 0,4 mg / L) altamente bio-
disponible en la leche materna aproximadamente a los 6 meses de edad. Asimismo, se
demostré que la absorcion de zinc en los bebés alimentados con leche materna, es
inadecuada para cumplir con las estimaciones factoriales de los requisitos basados en
curvas de crecimiento saludable [62].

La incorporacién progresiva de sélidos expone a los lactantes a nuevos carbohidratos
vegetales no digeribles, proteinas animales y grasas que proporcionan nuevos sustra-
tos para la supervivencia y el dominio de especies bacterianas no presentes en la leche
materna y/o la férmula. La introduccién de alimentos solidos con la incorporacion de la

alimentacion complementaria, se ha asociado con un aumento de las poblaciones de
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Bacteroides y poblaciones disminuidas de bifidobacterias, enterobacterias y algunas
especies de Clostridium. En nifos mayores y adultos, la composicion de la dieta se
asocia con cambios en el microbioma, con mayor abundancia de Bacteroides asociada
con dietas mas altas en proteinas y grasa animal, y abundancia de Prevotella asociada
con una mayor ingesta de carbohidratos en relacion con la carne y los lacteos [81].
Varios estudios recientes sugieren que algunas de las bacterias que pasan a formar
parte de la microbiota adulta ya colonizan el intestino durante los primeros meses de
vida. Una microbiota mas compleja, estable y parecida a la de un adulto, se establece
entre 1 y 2 afos después del nacimiento. Se cree que su composicion afecta el riesgo
de varios trastornos relacionados con el estilo de vida, como la obesidad y la diabetes
tipo 2 [139].

Tabla 4: Influencia de la alimentacion complementaria sobre la composicion de la

microbiota intestinal del lactante:

Autores y afio

Resultados

Hugenholtz F,
Ritari J, et al.
2017 [140]

En el periodo de destete del lactante amamantado se produjeron una serie de
cambios importantes en la actividad con una disminucién en la actividad de las
Actinobacterias, principalmente representadas por Bifidobacterium., y la actividad
de los miembros de Firmicutes aumento en el tiempo. Ademas, se descubrié que
Firmicutes y Actinobacteria, incluidas las candnicas Bifidobacteria y Collinsella

Tanaka M, Na-
kayama J., et al.
2017 [36]

Un gran cambio en la comunidad microbiana intestinal de Bifidobacterium -domi-
nante a Bacteroidetes- y Firmicutes -dominante acompafia la introduccion de
alimentos sdlidos, incluidos los carbohidratos no digeribles, en la dieta de un
bebé, aunque los taxones especificos presentes antes y después de este punto
varian.

Martin Frederik
Laurse
2021 [5]

El cese gradual de la alimentacion a base de leche y la progresion de la alimen-
tacion complementaria, caracterizada por un mayor consumo de fibras y protei-
nas dietéticas, da como resultado una mayor diversificacién y maduracion de la
comunidad microbiana en el intestino con una mayor abundancia de las familias
bacterianas Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bacteroidaceae, asi como la
expansion de productos bacterianos del metabolismo sacarolitico y
proteolitico. La introducciéon temprana, combinada con la reduccion o la falta de
lactancia materna, presumiblemente no es beneficiosa, ya que interrumpira la Bi-
fidobacterium.
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Hye-Jin
Ku, You-Tae
Kim, et. Al
2020 [111]

La composicién de la microbiota intestinal se volvi6 mas complicada y nuevos
géneros de bacterias, incluidos Alistipes, Dialister, Prevotella, Faecalibacterium,
Ruminococcus, Roseburia, y Eubacterium estaban presentes en los grupos de
bebes en transicion de destete y otro grupo que ya tenia establecida la alimenta-
ciéon complementaria.

Bacteroidetes se convirti6 en uno de los principales filos en el grupo de bebes
con alimentacién complementaria establecida, lo que sugiere que la composicion
de la microbiota intestinal en el este grupo, se alteré de la microbiota intestinal
infantil inicial a una similar a la de un adulto.

Finalmente, Prevotella, Akkermansia, Alistipes y Dialister fueron colonizados
como bacterias intestinales principales en el grupo alimentados complementa-
riamente.

Na Li, Fenfen
Yan, et. al.
2020 [113]

Los lactantes alimentados con alimentos complementarios se asociaron con una
mayor abundancia relativa de Lachnoclostridium y Akkermansia.

Pannaraj PS, Li

La introduccion temprana de alimentos sélidos (<4 meses) en la cohorte de lac-
tantes condujo a una maduracién rapida de la microbiota fecal del lactante. La
cantidad de lactancia materna diaria como proporcién de la ingesta total de leche
siguio influyendo en la diversidad y la composicion del microbioma de las heces
infantiles incluso después de que se introdujeran los alimentos sdlidos. Con la
introduccién de alimentos sélidos aumentaron las Actinobacterias, y disminuye-
ron los Firmicutes y las Proteobacterias.

F, et al 2017
[89]
Stearns JC,

Zulyniak MA, et
a [
2017 [136]

Al cambiar de una dieta a base de leche a una dieta de alimentos sdlidos, han
mostrado una disminucién en la abundancia de Bifidobacterium junto con un au-
mento en miembros de Firmicutes (como Clostridium sp.) y Bacteroidetes

Laursen MF,
Bahl MI, et al.
2017 [118]

La introduccion de la alimentacion complementaria y la transicién a alimentos
familiares aumentan la diversidad microbiana intestinal y se acompafia de un
aumento de microbios asociados a adultos pertenecientes a las familias Lach-
nospiraceae y Ruminococcaceae.

Qasem W, Azad
MB, et al.
2017 [141]

La abundancia relativa mediana de Bifidobacteriacea disminuy6 del 51% al 37%
después de la introduccion del cereal enriquecido con hierro, pero permanecié
relativamente sin cambios después de la introduccion de la carne (del 41% al
42%). Los bacteroidetes aumentaron con la introduccion de la alimentaciéon com-
plementaria en todos los grupos de alimentacion, alcanzando los niveles mas
altos (14%) en el grupo Cereales. Las enterobacterias estaban sobrerrepresen-
tadas en el grupo Carne, sin embargo, ninguna de estas diferencias fue significa-
tiva después de la correccidn para comparaciones multiples.
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Davis EC, Wang

La transicién hacia una microbiota mas adulta se observa durante la introduccion
de alimentos sdlidos; sin embargo, estudios mas recientes sugieren que este
cambio hacia una microbiota mas madura probablemente se atribuya al cese de
la lactancia materna, en lugar de a la introduccion de alimentos complementa-
rios. Hallazgos adicionales demuestran que el modo de alimentacién antes del
destete permanece asociado con las comunidades microbianas posteriores al
destete. Por ejemplo, la lactancia materna continua durante la introduccién de
alimentos solidos parece apoyar niveles constantes de Lactobacillus spp. y Bifi-
dobacterium spp.

Los lactantes con lactancia materna exclusiva LME vy los lactantes que recibieron
leche humana HM y alimentos sélidos (LME + S) se agruparon mas juntos que
los lactantes con LME y sin LME. La adicién de alimentos sélidos también pare-
ci6 tener un impacto mas dramatico en la microbiota fecal de los bebés sin LME
Los bebés que aun recibian HM a los 9 meses albergaban niveles mas bajos de
bacterias productoras de butirato, C. leptum, C. coccoides y Roseburia, asi como
Bacteroidetes, que se ha observado previamente que aumentan cuando los be-
bés comienzan a consumir alimentos solidos. Los lactantes todavia amamanta-
dos parcialmente a los 9 meses, en comparacién con los que ya fueron desteta-
dos, también tuvieron una mayor abundancia relativa de Bifidobacterium spp. Y
Lactobacillus spp. estos hallazgos han llevado a la idea de que es la abstinencia
de HM lo que desencadena la maduracién composicional del tracto gastrointesti-
nal del lactante, marcada por un aumento en los miembros de los filos de Firmi-
cutes y Bacteroidetes, y algunos estudios sefialan aumentos especificos en Clos-
tridium, Roseburia, Bacteroides, Bilophila y Anaerostipes en las heces.

M, et al.
2017 [120]
Davis, E.;

Dinsmoor, A.; et
al. 2020 [121]

La introduccion a los alimentos complementarios va acompafada de aumentos
marcados en Lachnospiraceae, Ruminococcaceae , Blautia, Bacteroides y Ak-
kermansia y disminuciones en Bifidobacterium, Veillonellaceae, Lactobacillaceae,
Enterobacteriaceae y Enterococcaceae. El hecho de que un bebé tenga lactancia
materna durante la introduccién de alimentos sélidos proporciona los sustratos
necesarios para sustentar microbios como Bifidobacterium, Lactobacillus, Collin-
sella, Megasphera y Veillonella. La introduccion de alimentos con alto contenido
de proteinas y fibra aumenta la diversidad microbiana, pero los alimentos particu-
lares mas correlacionados con la diversidad microbiana difieren dependiendo de
si el lactante todavia esta siendo amamantado.

Leong, C.; Has-
zard, J.; et al.
2018 [139]

Los incrementos relativos en la abundancia de Lachnospiraceae y Ruminococca-
ceae a los 12 meses pueden atribuirse a la introduccion de alimentos sélidos, ya
que tanto Lachnospiraceae como Ruminococcaceaetienen especies que se sabe
que juegan un papel en la degradacion de polisacaridos (es decir, "carbohidratos
complejos”), forman las familias bacterianas mas abundantes de la microbiota
fecal adulta en las poblaciones occidentales.

Lozzo, P.; San-
guinetti, E. 2018
[137]

La progresion de la dieta infantil hacia alimentos familiares, enriquecidos en car-
ne, leche, queso y grasas animales se asocié con una reduccion de Bifidobacte-
riaceae y Enterococcaceae , a favor de Lachnospiraceae y abundancias de Sut-
terellaceae.

72



Paula DONADIO, Ailin MONTENEGRO, Brenda STRACK.

Autores y afio

Resultados

Nuriel-Ohayon
M, Neuman H,
et al. 2016
[57]

El periodo de destete con la transicion a alimentos sélidos tiene un papel impor-
tante en la configuracion de la composicién bacteriana intestinal. Después del
destete, la microbiota intestinal del lactante se enriquece con especies que pre-
valecen en adultos, como Bacteroidetes y Firmicutes de la clase Clostridia : Clos-
tridium, Ruminococcus, Faecalibacterium, Roseburia y Anaerostipes.

Moore, T.; Tow-
send, S. 2019
[63]

La introduccién de alimentos sélidos altera la microbiota intestinal para que esté
dominada por bacterias dentro de los filos de Bacteroidetes y Firmicutes. A nivel
de género, hay un aumento de Atopobium, Clostridium, Akkermansia, Bacteroi-
des, Lachnospiraceae y Ruminococcus spp.; al mismo tiempo, hay una disminu-
cion de Escherichia 'y Staphylococcus spp. Durante el periodo inicial de destete,
cuando la lactancia materna sigue siendo la unica fuente de nutricién, Bifidobac-
terium y Lactobacillus spp. continian dominando en cantidades consistentes. In-
cluso después de varios meses de alimentacién complementaria, estos lactantes
mostraron menores abundancias de Clostridium leptum, Clostridium coccoides y
Roseburia spp. Hay un aumento en la abundancia de Bifidobacterium, Lactobaci-
llus, Collinsella, Megasphaera y Veillonell a en comparacion con las que dejaron
de amamantar. Los bebés alimentados con féormula durante el mismo periodo
exhiben una mayor abundancia de Bacteroides, Clostridium difficile, Clostridium
perfringens y Clostridium coccoides, con una microbiota menos madura en gene-
ral.

Adamek, K.;
Skonieczna-Zy-
decka, K.; et al.

Se demostro que al administrar alimentos distintos de la lactancia (materna o
formula) hubo una tendencia en la reduccion de la abundancia de Bifidobacte-
rium y un aumento en la poblacion de Clostridium coccoides y Clostridium lep-

2019 [87] tum.

Martin R, Ma- | La introduccion de los alimentos solidos se asocié con una mayor prevalencia de
kino H, et al.| Atopobium cluster y algunas bacterias productoras de butirato como el C. grupo
2016 [65] coccoides. Otro efecto de la introduccion temprana de alimentos solidos fue la

disminucién de la cantidad de colonizadores tempranos como Enterobacteria-
ceae y Staphylococcus, que fueron significativamente mas bajas en los lactantes
que recibieron alimentos sdlidos que en los que no los recibieron.

Yang [, Corwin
EJ, et al.
2016 [72]

La introduccién de alimentos de mesa en el lactante amamantado provoca un
rapido aumento del nimero de enterobacterias y enterococos, seguido de una
colonizacion progresiva por Bacteroides spp., Clostridium y Streptococcus anae-
robios. Sin embargo, en los bebés alimentados con férmula, la transiciéon a ali-
mentos solidos no tiene un impacto tan grande en la flora gastrointestinal.

Tratamiento con antibidticos

El periodo perinatal representa la primera ventana de exposicion a antibidticos en hu-

manos. Este periodo se caracteriza por una alta incidencia de infecciones neonatales,
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que son la principal causa de muerte, y corresponde a un mayor riesgo de exposicion a
infeccion nosocomial en recién nacidos hospitalizados [143].

En los adultos, se sabe que los antibidticos provocan cambios temporales en la micro-
biota, sin consecuencias reconocidas en la mayoria de los casos, a excepcion de la
aparicion de resistencias bacterianas. Es posible un retorno relativamente rapido al per-
fil de microbiota anterior debido a su redundancia funcional o resiliencia. Sin embargo,
las alteraciones perinatales durante el establecimiento de la microbiota intestinal, que
es menos diversa que la de los adultos, pueden conducir a modificaciones que impiden
la resiliencia y alteran las funciones esenciales del intestino.

La antibioticoterapia temprana disminuye la biodiversidad de la microbiota neonatal, in-
cluida la disminucién de géneros beneficiosos, como Bifidobacterium 'y Lactobacillus, o
disminuye la abundancia de Clostridiales (incluidas Lachnospiraceae) y Ruminococcus
[142].

Los grupos de bacterias intestinales pueden modificarse durante los primeros 2-3 afios
de vida, como las Lachnospiraceae, que son bacterias productoras de butirato, un me-
tabolito involucrado en la maduracion de la mucosa intestinal. En un estudio de Yassour
et al. (2016) , se encontrd que la terapia con antibiéticos durante el primer afio de vida
se asocio con una disminucién de la diversidad microbiana a la edad de 3 afos.

Los bebés muy prematuros o de muy bajo peso al nacer tienen un mayor riesgo de dis-
biosis. Tienen una cinética de colonizacion bacteriana retardada en el intestino, lo que
resulta en un numero reducido de especies bacterianas en la microbiota intestinal. El
uso temprano de antibidticos en estos bebes se asocia con una disminucion de la diver-
sidad bacteriana. El equilibrio bacteriano también se ve alterado por un aumento de en-
terobacterias y una disminucion de grupos bacterianos potencialmente beneficiosos,
como Bifidobacterium, Bacilliy Lactobacillales [142].

En cuanto a la terapia con antibiéticos maternos también puede afectar el desarrollo de
la microbiota neonatal. La practica consensuada del tratamiento profilactico con antibio-
ticos durante el parto contra la infeccion neonatal por estreptococos del grupo B ha de-
mostrado ser eficaz para reducir su incidencia de infecciones. Los nifos nacidos de
madres que recibieron terapia antibidtica intraparto mostraron menos colonizaciéon por

bacterias pertenecientes al filo Actinobacteria (incluyendo Bifidobacterium) o género
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Lactobacillus, y fueron colonizadas con mayor frecuencia por los phyla Firmicutes 'y Pro-
teobacteria (incluyendo Enterobacteriaceae).

La terapia de antibiéticos durante el embarazo, especialmente a fines del ultimo trimes-
tre, para tratar la rotura prematura de membranas, puede alterar la microbiota y, por lo

tanto, el establecimiento bacteriano en el feto [142].

Discusion

La cantidad y los tipos de bacterias en el intestino son importantes -y su actividad me-
tabdlica clave- para su impacto en la salud. El perfil metabdlico de la microbiota puede
verse influenciado por la dieta, asi como por otros factores ambientales y del
huésped. Comprender los factores fijos y modificables que determinan qué bacterias
estan presentes y el perfil metabdlico resultante, es la clave para determinar el papel de
las bacterias en promover la salud o causar enfermedades.

Se han realizado muchos estudios que han considerado la colonizacion temprana del
intestino del lactante. A medida que las técnicas han mejorado y la secuenciacion de
genes ha hecho posible un analisis mas detallado de la microbiota y el microbioma, los
factores que influyen en la colonizacién se han establecido con mayor claridad. El intes-
tino del bebé, en su mayoria estéril al nacer, esta expuesto a bacterias en el canal del
parto y de las heces de la madre durante el parto. Los bebés nacidos por cesarea no
tienen esta exposicion y casi todos los estudios, independientemente de la técnica utili-
zada, informan diferencias significativas en las bacterias fecales de los bebés nacidos
por via vaginal o por cesarea.

Los lactantes nacidos por via vaginal presentaron una mayor concentracion de Bacte-

roides, Bifidobacteria y Lactobacillus. EI microbioma de los bebés nacidos por cesarea
es similar a la piel materna y el entorno hospitalario y menos diverso que los nacidos
por parto vaginal, y esta compuesto principalmente por Staphylococcus, Streptococcus
y Clostridium.

Por otro lado, la diversidad bacteriana en los lactantes nacidos por parto vaginal es mas

abundante, mas estable y presenta mayor resiliencia a los distintos factores que pueden
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afectarla, mientras que la diversidad de los nacidos por cesarea es menor y menos es-

table, con menor capacidad de restablecimiento en caso de merma.

Varios estudios coinciden en que el intestino del bebe amamantado presenta una mi-
crobiota mas estable y uniforme, asociada a una menor diversidad, con mayor predomi-
nio de Bifidobacterias, en especial Bifidobacterium longum subsp. longum, B. longum
subsp. infantis y Bifidobacterium breve, y hay una colonizacion mas baja de Escherichia
coli, Clostridium difficile, Bacteroides y Enterococcus, en comparacion con los bebes
alimentados con leches artificiales de férmula, quienes presentaron recuentos mas altos
y prevalentes de estos ultimos, y también Bifidobacterium adolescentis y Bifidobacte-
rium pseudocatenulatum, con una mayor diversidad, imitando de esta manera los pa-
trones tipicos de los adultos.

Estas diferencias estan dadas por las distintas composiciones que tienen la leche ma-
terna y la formula infantil estandar. La leche materna es un biofluido extremadamente
complejo y muy variable que nutre a los lactantes y los protege mientras su sistema in-
munolégico se desarrolla. Presenta una composicidon unica, imposible de imitar en un
laboratorio, ya que es un compuesto vivo, que cambia constantemente, de madre a
madre, a lo largo de la lactancia, durante el dia, e incluso durante una misma toma, en
respuesta a diferentes factores, coincidiendo con los requisitos del lactante. Ademas de
presentar macro y micronutrientes de la mas alta biodisponibilidad, los componentes
antimicrobianos e inmunomoduladores de la leche materna compensan las deficiencias
en el sistema inmunoldgico neonatal y dificultan la translocacién de patégenos infeccio-
sos a través del tracto gastrointestinal.

Demostrando la bioactividad de la leche materna, un estudio sobre las células epitelia-
les desprendidas en las heces de los bebés ha demostrado que la expresion génica en
el tracto gastrointestinal neonatal esta influenciada por la lactancia materna: entre los
bebés alimentados con formula y los alimentados con leche materna, se han encontra-
do diferencias en la expresion de los genes que regulan la proliferaciéon celular intesti-

nal, diferenciacién y funcion de barrera.
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La leche materna contiene factores bioactivos que son capaces de inhibir la inflama-
cion, asi como de mejorar la produccion de anticuerpos especificos, antioxidantes, inter-
leucinas, factor de crecimiento transformante, proteasa leucocitaria secretora, inhibido-
res y defensina. También contiene factores con el potencial de mediar en la diferencia-
cion y el crecimiento de las células B, incluidas altas concentraciones de molécula de
adhesion intracelular y molécula de adhesion vascular.

Ademas, los receptores de reconocimiento de patrones, que son factores cruciales en el
reconocimiento de microorganismos en el tracto respiratorio neonatal y el intestino, es-
tan presentes en la leche materna. Factores como los receptores tipo toll proporcionan
un reconocimiento microbiano eficiente, trabajando en sinergia con receptores que se
encuentran en grandes cantidades en la leche materna. También se ha observado una
regulacion adicional por un receptor tipo toll que regula la activacion celular de la super-
ficie celular en la leche materna pero no en la férmula infantil.

Dentro de los componentes de la leche materna, los carbohidratos juegan un papel im-
portante, especialmente para el desarrollo de la microbiota, como son los oligosacaridos
de la leche humana que promueven el crecimiento de microorganismos intestinales be-
neficiosos, como las bifidobacterias, mientras que suprimen el crecimiento de patége-
nos. Las bacterias Bifidobacterium, tienen una especial capacidad para degradar estos
oligosacaridos, por lo que en los lactantes amamantados, son las predominantes. Existe
una asociacion entre un numero reducido de bifidobacterias y ciertos trastornos en la
salud: una disminucién en la abundancia relativa de especies de Bifidobacterium en el
colon se ha asociado con diarrea asociada a antibioticos, sindrome de intestino irritable,
inflamacion intestinal, obesidad, alergias y autismo regresivo. Ejemplos de funciones
realizadas por bifidobacterias incluyen la produccion y/o liberacion de vitaminas B, anti-
oxidantes, polifenoles y acidos linoleicos conjugados, maduracion del sistema inmuno-
l6gico durante la vida temprana y preservacion de la homeostasis inmunoldgica durante
la vida, preservacién de las funciones de barrera intestinal y proteccion contra patége-
nos al producir bacteriocinas, disminuir el pH luminal por la produccion de acidos y blo-
quear la adhesion de patégenos a la mucosa intestinal. Otra funcién que contribuye a la

homeostasis intestinal y la salud del huésped es la produccion de acetato y lactato du-
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rante la fermentacion de carbohidratos, acidos organicos que a su vez pueden ser con-
vertidos en butirato por otras bacterias del colon.

Parece haber un especial interés en las bacterias productoras de butirato, ya que se ha
relacionado bajas cantidades de este, con distintas enfermedades.

Una microbiota distinta a la generada por la leche materna en el lactante, se asocia en
muchos casos con disbiosis, que a su vez, genera mayores riesgos de padecer enfer-
medades en los lactantes y en la vida adulta, y esto no solo sucede con la alimentacion
con férmulas, sino con la alimentacion mixta; ya que se cambia la composicion de la
microbiota, segun la predominancia de leche humana sobre otros alimentos, este cam-
bio sera mayor o menor.

Para simular estos efectos bifidogénicos y asi mejorar la maduracion de la microbiota,
se suele anadir a las formulas oligosacaridos sintéticos o de origen vegetal. Esto dife-
rencia las formulas estandar de las fermentadas ya que estas ultimas impulsan la pro-
duccién de IgA secretora, alcanzando valores similares que con la lactancia materna; no
ocurre lo mismo con el uso de férmulas estandar.

Asimismo, la férmula fermentada -pero no la estandar- reduce la diversidad microbiana
con el tiempo, sugiriendo en los estudios realizados, que los lactantes alimentados con
formula fermentada tendrian una microbiota mas homogénea, mientras que en los ali-
mentados con formulas estandar, era mas heterogénea, pero siempre dejando claro,
que estas microbiotas nunca, son como las de lactantes amamantados.

La lactancia materna exclusiva, a largo plazo, normaliza la microbiota disbiotica gene-
rada por las cesareas.

Con la introduccion de alimentos solidos, la microbiota comienza a madurar hacia la del
adulto, con aumento de Bacteroidetes y Firmicutes, -predominantes en la microbiota
adulta- y descenso de Bifidobacterias. Dependiendo de su composicion inicial, -ya sea
la formada por lactancia materna, que sufrira cambios mas intensos, o por lactancia arti-
ficial, donde los cambios no seran tan bruscos-, presentara diferentes caracteristicas,
pero sobre todo, mantendra un patrén de estabilidad y resiliencia muy fuerte ante ad-
versidades cuando el lactante fue alimentado exclusivamente con leche materna, lo que
hace que ante posibles pérdidas microbianas, ésta se restablezca sin mayores incon-

venientes. En cambio, las microbiotas generadas a partir de alimentos distintos a la le-
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che materna, no vuelven a su composicion inicial, o lo hacen con menor eficiencia y
mas a largo plazo.

Practicamente todas las investigaciones concuerdan en que tanto el parto por via vagi-
nal como la lactancia materna, son cruciales para una microbiota saludable, que no solo
promueve la salud de los lactantes, sino que también se ahorra dinero, que de otra for-
ma deberia invertirse en el tratamiento de enfermedades que pueden prevenirse.

En Argentina el porcentaje de cesareas injustificadas ha ido en aumento paulatinamente
desde fines de los '80. En la mayoria de las instituciones médicas privadas de Buenos
Aires, la tasa de cesareas no justificada supera el 75 % de los nacimientos. En los hos-
pitales publicos los porcentajes son inferiores pero suelen superar el 30-35 % (un tercio
de los nacimientos). En el mundo, la tasa de cesareas ronda en un 40% solo en el sec-
tor publico. La OMS recomienda que la tasa de cesarea no debe superar el 10 al 15%,
ya que tasas mayores no se asocian con menor mortalidad sino con morbilidad y morta-
lidad materna y neonatal y a un retraso en la lactancia materna o menor adherencia a
esta.

Respecto de la lactancia materna exclusiva, en Argentina y en el mundo, la prevalencia
hasta los 6 meses ronda el 40%, siendo mayor en Africa y Asia y menor en America y
Europa, y a pesar de que la tendencia en los ultimos 20 afios va en aumento en casi
todo el mundo, en America latina parece ir en descenso. Los motivos varian segun
zona, nivel educativo y nivel econémico. La OMS recomienda lactancia materna exclu-
siva por 6 meses y su continuacion hasta los 2 afios, pero aun asi, parte de la poblacién
sigue eligiendo parto por cesarea y alimentacion con férmulas cuando no son estricta-
mente necesarias, generalmente motivada por el miedo y la desinformacién, falta de

apoyo laboral y/o familiar, discriminacion social o por motivos estéticos.

Conclusion

La composicion de la microbiota, como asi también, sus funciones, son temas de es-

tudio relativamente nuevos, pero que han estado en constante aumento y cada vez
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hay mas informacion sobre la importancia de ésta y su influencia en la salud o la en-
fermedad entre muchos otros factores.

En esta revision se observa que tanto el modo de nacimiento como la alimentacion,
influyen de manera importante en la composicién de la microbiota, construyendo
diferentes patrones, donde los lactantes nacidos por via vaginal y alimentados con lac-
tancia materna exclusiva hasta las 6 meses, presentan una microbiota con menor di-
versidad, mas estable, y con mayor resiliencia, mientras que los lactantes nacidos por
cesarea y alimentados con férmulas, o de forma mixta, presentan una microbiota con
mayor diversidad, menor estabilidad y resiliencia que puede llevar con mayor facilidad
a la disbiosis y a la falta de salud. La alimentacion complementaria induce grandes
cambios en la microbiota, si se implementa antes de los 6 meses, estos cambio se
generan antes de lo deseado, pudiendo provocar disbiosis. Por otro lado, los cambios
son mas significativos si el lactante fue alimentado con lactancia materna exclusiva
antes de la introduccion de alimentos sélidos, que si fue alimentado con férmula o de
forma mixta.

Es recomendable reducir las cesareas injustificadas, asi como continuar poniendo
clausulas a los laboratorios fabricantes de leche de formula, con el objeto de promover
la lactancia materna, incluso podria ser efectivo que requieran prescripcion.

Los profesionales de la salud son las personas indicadas para apoyar a las familias,
disipando miedos y dudas, e informar promoviendo el parto natural y la lactancia ma-
terna, y comunicar los beneficios de éstas practicas tanto para la madre como para el

lactante y su salud futura.
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