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Introduccion

El periodo de tiempo transcurrido desde la concepcion a través de los
primeros anos de vida es un periodo de crecimiento y desarrollo unico
y fascinante que sienta las bases para la salud futura. En particular, los
primeros 1000 dias, desde el momento de la concepcién hasta alrededor
del segundo cumplearios del nifo, suelen considerarse una oportunidad
de vital importancia. Diversos estudios epidemioldgicos, clinicos y no
clinicos realizados a nivel mundial han relacionado la influencia de
ciertos factores medioambientales en los primeros anos de vida con las
diferencias existentes en la expresion de las caracteristicas genéticas y
bioldgicas, que a su vez tienen influencia sobre los patrones de salud y
enfermedad en edades posteriores.!

Los cambios significativos en la nutricién durante los primeros aios de
vida, desde laalimentacion intrauterina hasta laingesta de leche, seguido
de la introduccion de alimentos sdlidos, son algunos de los mecanismos
de programacion mas importantes que afectan al desarrollo de los
sisternas bioldgicos del organismo durante este periodo.! En particular,
laimportancia de la leche materna durante los primeros afios de vida ha
quedado claramente establecidal!

El desarrollo sano del intestino es fundamental por diferentes motivos. El
intestino contribuye a la salud general al asegurar la digestion y absorcion
de los nutrientes y liquidos con el fin de prevenir la desnutricion y la
deshidratacion. También proporciona una barrera frente a los agentes
infecciosos, fomenta la tolerancia sistémica y de la mucosa para prevenir
las alergias, y envia senales al encéfalo para mantener la homeostasis.

Esta Guia de conocimientos basicos es la primera de una serie de
guias practicas que estudia el desarrollo y la salud del intestino en los
primeros anos de vida. Tiene como objetivo servir de guia practica a los
profesionales sanitarios que tienen un especial interés en la salud del
lactante. Esta primera Guia de conocimientos basicos trata de la funcion

Introduccién
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delamicrobiotaintestinal en desarrolloen lasalud y en lasenfermedades
del ser humano, tanto a corto comoalargo plazo, y contiene informacion
actualizada de los tipos de microorganismos que normalmente estan
presentes en el intestino, la variedad de funciones que realizan y los
factores que afectan a la colonizacion y determinan el desarrollo de
la microbiota intestinal durante los primeros anos de vida. También
investiga las posibilidades de mejorar la salud intestinal al modificar
de manera deliberada la composicion de la microbiota intestinal de los
lactantes. Lasegunda Guiade conocimientos basicos trata del diagndstico
y tratamiento de los problemas digestivos que se presentan de manera
frecuente en las mujeres embarazadas y en los lactantes.

Elintestino del adulto en perspectiva

® Entre el 70% y el 80% de las células inmunitarias del
organismo estan concentradas en el intestino, constituyendo un
sistema inmunitario especifico del intestino3

Existen 100 millones de neuronas situadas a lo largo del intestino
que producen distintos neurotransmisores que regulan el estado de
4nimoy la sensacion de saciedad*

® El 95% de la serotonina total del organismo estd situadaen el
intestino®

® Aproximadamente 100 billones de bacterias residen en el
intestino®

Funcion 6ptima del intestino

Eltérmino “salud intestinal” abarca diferentes aspectos del intestino, que
incluyen la digestion y absorcion efectiva de los nutrientes, la funcion
optima de la barrera intestinal, una composicion normal y estable de
la microbiota intestinal, un sistema inmunitario eficaz y un estado de
bienestar general? (Figura 1). Desde un punto de vista médico, resulta
dificil definir y medir lasalud intestinal con exactitud. Lasalud intestinal
se define como un “estado de bienestar fisico y mental en ausencia de

Capitulo1



LA IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y DE LA NUTRICION PARA EL DESARROLLO Y LA SALUD FUTURA 9

dolencias gastrointestinales (GI) que requieran consulta con un médico,
en ausencia de indicios o riesgo de enfermedad intestinal, y en ausencia
de enfermedad intestinal confirmada” 2

Digestion y absorcion efectiva Ausencia de enfermedad GI

de nutrientes - Ausencia de enfermedad por reflujo gastroesofigicou
+ Buen estado nutricional otraenfermedad inflamatoria gastrica

+ Deposiciones regulares + Ausencia odeficiencia de enzimasointoleranciaa

- Consistencia normal de las heces nutrientes

+ Ausenciade enfermedad intestinal inflamatoria

+ Ausenciade cancer

Microbiota intestinal normal

y estable Funcion inmunitaria eficaz

+ Ausenciade proliferacién bacteriana Aspectos clave + Funcién de barrera GI normal, produccién
excesiva de un tracto de mucosidad normal
- Composicién y vitalidad normales de gastrointestinalsano + Niveles normales deIgA y de células
lamicrobiota intestinal inmunitarias imprescindibles
- Sininfeccién GI ni diarreaasociadaa + Tolerancia oral adecuada
antibidticos + Sin alergias ni hipersensibilidad de la
mucosa

Estado de bienestar

+ Buena calidad de vida

+ Estado de animo positivo

+ Produccion de serotonina equilibrada

+ Funcién normal del sistema nervioso entérico

GI: gastrointestinal; IgA: inmunoglobulina A.

Figura 1. Posibles indicadores de un intestino sano*

*
Estos son indicadores generales que no son especificos de la lactancia

Funciones dinamicas del sistema digestivo

Un aparato digestivo que funcione con normalidad puede digerir
alimentos y absorber nutrientes de manera efectiva, proporcionando
asi toda la energia y los nutrientes que necesita el organismo, mientras
elimina de forma regular los productos de desecho. Tras la digestion
inicial en el estomago, la absorcion tiene lugar en el intestino grueso y
en el delgado, con ayuda de las proyecciones de la mucosa intestinal que
se conocen como vellosidades (Figura 2), las cuales aumentan el area
de superficie efectiva para la absorcion. El intestino delgado absorbe los

Funciones dindmicas del sistema digestivo
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Figura 2. Representacion esquematica de una parte del intestino delgado, incluida una
vellosidad

Los nutrientes se digieren y se absorben en el tubo intestinal y pasan al torrente sanguineo. Se producen interacciones
con los prebidticos y probidticos que viven en la luz del intestino delgado. Durante este proceso, se produce una
monitorizacién por parte del sistema inmunitario —que incluye las células dendriticas (CD), los macréfagos (MO) y
distintos linfocitos T cooperadores (T helper cells): THO, TH1, TH2, TH17 y Treg (T reguladores)— en la placa de Peyer.

Figura cedida por cortesia de Baastian Schouten, Danone Nutricia Research, Paises Bajos

Capitulo1
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nutrientes que se liberan a partir de los alimentos. Los alimentos que no
pueden ser digeridos por estas enzimas pasan al intestino grueso, donde
la mayor parte se descompone mediante las enzimas que producen los
microorganismos que viven en dicho intestino (la microbiota intestinal;
véanse el Capitulo 2 y el Capitulo 3).

La motilidad gastrointestinal es un aspecto importante de la funcion
intestinal y esta controlada por la presencia de alimentos, por el sistema
nervioso autéonomo y por las hormonas presentes en el intestino. La
alimentacion inicia las contracciones de la pared estomacal, seguidas de
un vaciado gastrico, del peristaltismo y de otras pautas de movimiento.”
También parece que lacomposicion dela microbiota intestinal afectaala
motilidad intestinal 8

Elintestino posee diversas funciones importantes ademas de la digestion
y la absorcion. El revestimiento epitelial del intestino, junto con una
capa protectora de mucosidad que recubre la luz intestinal, se conoce
de manera conjunta como la “barrera intestinal”. La barrera intestinal
es mucho mas que una simple barrera mecanica: es una estructura
funcional compleja que proporciona proteccion a través de un sistema
inmunitario dinamico, ejerce funciones metabolicas y permite la
comunicacion entre la microbiota intestinal y el cerebro mediante las
vias de senalizacion del sistema inmunitario, el endocrino y el sistema
nervioso entérico, que se conoce como “eje cerebro-intestino”2? Por eso, al
sistema nervioso entérico a veces se le conoce como el “segundo cerebro”0
(Figura 3). En el eje cerebro-intestino también actiian como mediadores
los quimiosensores presentes en el epitelio luminal, los cuales pueden
responder y transmitir sefiales relativas a los metabolitos producidos
por las bacterias que se encuentran en el espacio luminal.!

La compleja interaccion de todos estos factores es fundamental para el
correcto desarrollo y funcionamiento del sistema inmunitario y para el
desarrollo del cerebro en si desde el momento del nacimiento.!t

Funciones dindmicas del sistema digestivo

T oinyided
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Figura 3. La interaccion reciproca entre la microbiota intestinal y el cerebro
Lainteraccion reciproca entre la microbiota intestinal y el cerebro. La microbiota intestinal puede modular la
funcidn y el desarrollo cerebrala través de las vias de senalizacion inmunitaria (p. ej, citocinas proinflamatorias e
antinflamatorias, quimiocinas y células inmunitarias), endocrina y neuronal. Y, a la inversa, el cerebro puede influir
enel intestinoa través de los neurotransmisores que afectan a la funcion inmunitaria y de los cambios en los niveles
de cortisol, y en el movimiento y la permeabilidad intestinal. Los componentes nutricionales pueden afectar a cada
una de estas vias de comunicacion. ACTH: hormona adrenocorticotropa (adrenocorticotropic hormone); CRH:
hormona liberadora de corticotropina (corticotropin-releasing hormone).

Reimpresion autorizada por Macmillan Publishers Ltd: [PEDIATRIC RESEARCH] (Keunen K, van
Elburg RM, van Bel F, Benders MJ. Pediatr Res. 2015 Jan;77(1-2):148-155), copyright 2015.

Es esencial comprender mejor el desarrollo del intestino durante la
lactancia para poder tratar cualquier problema de forma inmediata
o0 a largo plazo con el objetivo de mantener el estado de bienestar. De
este modo, la investigacidn clinica —en particular la relacionada con el
desarrollo, el establecimiento y las funciones de la microbiota intestinal
en los primeros meses y anos de vida— es un campo en rapida expansion
que posee el potencial de influir en la salud durante toda la vida.

Capitulo1
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La microbiota intestinal y su distribucion

Los microorganismos, especialmente las bacterias, colonizan cualquier
superficie del organismo que estd expuesta al entorno exterior, incluida
la piel, las cavidades bucales o nasales, el tracto gastrointestinal y el
aparato genitourinario! Ademas, se ha comprobado que distintos
drganos del organismo que se consideran estériles, como los pulmones,?
las glandulas mamarias® y la placenta,* albergan comunidades
microbianas tnicas y dinamicas.

De todos los lugares posibles, el intestino (en particular, el colon) es el lugar
que alberga la mayor poblacién de bacterias,® con aproximadamente
1000 especies distintas de bacterias prevalentes conocidas®? En el
intestino de cada persona, se puede encontrar un grupo de alrededor de
160 de estas especies.® Las bacterias del intestino abarcan las bacterias
“comensales” (residentes) y las bacterias introducidas de forma pasajera
que coexisten en un estado de simbiosis y equilibrio complejo.? El colon
del ser humano alberga aproximadamente 104 células bacterianas
—diez veces el numero de células que constituyen todo el cuerpo
humano!310—, asi como un ecosistema microbiano diverso y dinamico,
que resulta esencial para el funcionamiento del intestino3 Este complejo
conjunto de microorganismos comensales en el intestino se conoce
normalmente como “microbiota intestinal”.

Los microorganismos intestinales pertenecen en su mayoria a
cuatro familias principales: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria
y Actinobacteria. L.a composicion de la microbiota intestinal esta
influenciada por una compleja variedad de factores fisioldgicos,
culturales y medioambientales, incluidos:>%H-13

* Tipode parto ¢ Entorno familiar
® FEdad gestacional en el parto ¢ Alimentacion

¢ Enfermedad ® Higiene

Lamicrobiota intestinal y su distribucion

2 ommded
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* Estrés ® Usodeantibidticos

¢ Estilodevida

Ladistribucidn de la microbiota intestinal varia segun la localizacion en
el tracto gastrointestinal® (Figura 4)1> Las condiciones que influyen en
esta distribucion incluyen la motilidad intestinal, el pH, el suministro y
la composicion de los nutrientes y las secreciones gastrointestinales, como
el acido, las enzimas y la mucosidad.! La poblacion de microorganismos
aumenta en densidad desde el estdmago hasta el intestino delgado, y
desde el intestino delgado al intestino grueso, reflejando de este modo el
aumento progresivo del pH y las distintas funciones digestivas de estos
organos sucesivos. Por ejemplo, en el colon se observa un ecosistema
microbiano denso y diverso, en el que los microorganismos fermentan
los alimentos no digeridos-14

ESTOMAGO: Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria y Fusobacteria
10'-10°ml™*

INTESTINO DELGADO: Firmicutes,
Actinobacteria y Bacteroidetes 10°-107 g

INTESTINO GRUESO: Firmicutes,
Bacteroidetes y Actinobacterial0™-10*g*

Figura 4. Distribucion de las familias principales de bacterias en el aparato digestivo
humano!®

Capitulo 2
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Una “firma” personal de la microbiota

Aunque la microbiota intestinal esta formada por varias familias y
géneros de bacterias frecuentes, la composicion a nivel de especies
varia enormemente entre distintas personas,>!! y es unica para cada
persona.b1® Curiosamente, mientras que el genotipo del huésped
desempenia una funcion importante en la determinacion de la
composicion bacteriana del intestino,!” los gemelos idénticos solo
comparten entre el 50% y el 80% de las especies en su microbiota
intestinal.517 L.a composicion de la microbiota también varia dentro
de la misma persona con el tiempo,>° debido en gran parte a los factores
medioambientales accidentales.!® Sin embargo, la composicion suele
volver a la composicion original después de cualquier alteracion a
corto plazo causada, por ejemplo, por una enfermedad o por el uso de
antibioticos.? Por este motivo, es practicamente imposible definir un
patrén universal en la composicion de la microbiota intestinal. 1

Sin embargo, a pesar de las enormes diferencias observadas entre
personas con respecto a la composicion de la comunidad microbiana,
la funcionalidad del contenido genético del “microbioma” intestinal
(el genoma colectivo de los microorganismos) se puede comparar
en términos generales entre la poblacion humana y constituye un
microbioma central a nivel funcional5 Mdas que formar un grupo
principal de especies, el pensamiento actual se centra en la definicion
de las funciones principales que realizan estos microorganismos en el
intestino sano.

Funciones beneficiosas de la microbiota
intestinal

La microbiota intestinal tiene distintas funciones que incluyen
funciones nutricionales, fisiologicas, metabdlicas e inmunitarias
(Figura 5)!

Funciones beneficiosas de la microbiota intestinal

2 ommded
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Nutricional Inmunitaria
+ Digestion y biodisponibilidad de nutrientes + Guia el desarrollo del sistema inmunitario del
+ Produccion de AGCC lactante

+ Contribuye al desarrollo de una tolerancia oral

vitamina B12, vitamina K, 4cido félico) adecuada

- Protege contra el desarrollo de enfermedades

inflamatorias, atopicas y autoinmunitarias
Funciones

principales de

la microbiota

intestinal
Psicolégica Metabélica y otras
. Afecta al desarrollo del intestino + Ayudaaregular la homeostasis energética
» Proporciona proteccion frente a la colonizacion * Produccion de metabolitos
de patogenos (inhibicion competitiva, produccion + Contribuye al desarrollo y mantenimiento de la
antimicrobiana) funcién motora y sensorial del intestino
+ Afectaal desarrollo y ala funcién de la barrera + Contribuye a la sensacion de bienestar general

mucosa/epitelial del intestino

Figura 5. Funciones beneficiosas de la microbiota intestinall,36,%:20,26,30

1. Digestion de los nutrientes

La microbiota intestinal esta implicada colectivamente en el
procesamiento eficiente de los nutrientes, incluidos varios nutrientes
que el intestino no puede digerir por si mismo puesto que carece
de las enzimas necesarias para hacerlo, como el almidén y la fibral
La relacion huésped-microorganismo es una relacion de simbiosis;
los microorganismos en el intestino, particularmente en el colon,
pueden utilizar estos nutrientes no digeribles como una fuente de
alimento lista para ser fermentada para su propio crecimiento, a la
vez que aumentan la biodisponibilidad y absorcion de los nutrientes
al generar subproductos que son utiles para el huésped humano 320,21

Los subproductos incluyen compuestos como los acidos grasos de
cadena corta (AGCC), que incluyen el acido acético, el acido lactico y

Capitulo 2
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el acido butirico, provenientes de la descomposicion de polisacaridos
y oligosacaridos (OS) no absorbidos, que se absorben en el colon y se
utilizan como fuente de energia por parte del huésped.}1420-22 Se
calcula que los AGCC contribuyen aproximadamente al 10 % de la
energia necesaria en el ser humano.20

Ademas, los microorganismos intestinales sintetizan una variedad de
micronutrientes esenciales, como la vitamina B12, la vitamina K y el
folato que el ser humano es incapaz de sintetizar por si mismo.120:23
Ciertos microorganismos intestinales también son capaces de
metabolizar los acidos biliares, que supone un proceso crucial en la
reutilizacion de los acidos biliares y la homeostasis.24

2. Defensa frente a los patogenos

La microbiota intestinal interviene en la defensa del organismo
frente a los patdgenos al limitar de forma activa la colonizacion de
los patogenos en el intestino. Esto se consigue de diversas maneras,
incluidas:

® Competir por los nutrientes (y por los lugares de adherencia)
para inhibir la proliferacion de otros microorganismos®

* Producir péptidos antimicrobianos (bacteriocinas)-36

* Tacilitar el crecimiento y los cambios en la superficie epitelial,20
influyendo de este modo en el desarrollo, la estructura y el
funcionamiento de la barrera epitelial325

® Estimular el sistema inmunitario (por ejemplo, producir
inmunoglobulina A [IgA]) para controlar la composicion de
los microorganismos intestinales3

e Afectar ala motilidad intestinal?4

Funciones beneficiosas de la microbiota intestinal
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Ademas de la defensa microbiana frente a los patdgenos, las
propiedades mecanicas de la barrera epitelial son importantes. El
revestimiento epitelial del intestino estd cubierto por una capa
protectora de mucosidad que atrapa a los patogenos y reduce el
contacto directo de los microorganismos con el epitelio,2> aumenta
la eliminacién de los patdgenos del intestino?2 y proporciona un
medio en el que las bacterias del intestino pueden crecer, colonizar e
interactuar con las células del sistema inmunitario.20-26:27 La barrera
epitelial no esta completamente desarrollada en los recién nacidos y
pasa por un periodo critico de desarrollo durante la lactancia3

3. Desarrollo del sistema inmunitario

La homeostasis del sistema inmunitario depende de la existencia de
una microbiota intestinal enddgena y equilibrada, asi como de la
introduccion de los antigenos alimentarios en el momento y la dosis
adecuados. La microbiota intestinal desempeiia una funcion claveala
horadefomentar y dirigir el desarrollodel sistemainmunitarioinnato
y delamucosa en lalactancia,?628 que incluye el establecimiento y la
regulacion de la barrera de superficie del intestino.3

La microbiota intestinal también desempefia una funciéon muy
importante en el desarrollo del sistema inmunitario adaptativo,
especificamente en:3

® El desarrollo de la via de senalizaciéon de subconjuntos
principales de linfocitos intestinales, como los linfocitos B,
linfocitos T cooperadores (Th) y linfocitos T reguladores (Treg)

* FElestablecimiento de la relacion entre los linfocitos Thl y Th2
que determina las respuestas inmunitarias sistémicas

Los modelos animales han relacionado la aparicién y migracion de
las células caliciformes que contienen mucina con la activacion del
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sistema inmunitario por los microorganismos colonizadores, un
intestino sano posee una barrera mucosa que es el doble de gruesa que
la que se observa en un intestino sin microorganismos.2? Ademads, la
microbiota intestinal afecta al desarrollo del intestino, a traveés de su
funcion en el desarrollo de una red soélida de capilares vellosos y, por
consiguiente, de una red intestinal de vasos sanguineos sana.l4

Elsistemainmunitariodel lactante esinmaduro y esta orientado hacia
una respuesta dominada por los linfocitos Th2 con el fin de proteger el
embarazo durante la gestacion. Por tanto, los primeros meses de vida
constituyen un periodo de mayor predisposicion a las infecciones,
antes de que el sistema inmunitario madure con la edad.3Se cree que la
exposicion a distintos componentes microbianos del medioambiente
desempena un papel importante en el proceso de maduracion del
sistema inmunitario, y los datos publicados hasta la fecha sugieren
que una exposicion inicial especifica del intestino a una variedad
de microorganismos reduce el riesgo de desarrollar enfermedades
inflamatorias, autoinmunitarias y atopicas, como eccema y asma, en

la primera infancia3

4. Otros efectos

Lamicrobiota intestinal interviene en el desarrollo y mantenimiento
delahomeostasis intestinal,101a homeostasis energética2¢ y la funcién
motora y sensorial del intestino.!

Existen cada vez mas datos que sugieren una relacion entre la
microbiota intestinal y el bienestar psicoldgico y el comportamiento,
incluidos el estado de animo y la respuesta al estrés, a través del
eje cerebro intestino.2630 Algunos estudios muestran una relacién
entre las patologias del intestino y trastornos psicoldgicos como la
depresion.30

Funciones beneficiosas de la microbiota intestinal
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La funcion que desemperia la microbiota
intestinal en la salud y el bienestar

La relacidn existente entre la microbiota intestinal y la salud y la
enfermedad es evidente desde las primeras etapas de la vida y contintia
siéndolo a medida que el nino crece y se desarrolla.320

Un intestino sano esta asociado a un ecosistema microbiano que
funciona correctamente y es estable y que a la vez es diverso y
equilibrado (Figura 6), y esta quedando claramente establecido que
una alteracion de este complejo equilibrio de la microbiota intestinal

Entorno intestinal alterado
¢Antibidticos, alimentacién,
higiene, contaminantes, virus?

| Entorno intestinal sano |

Luz| Microbiota fisiolégica
intestinal Bacterias que Dlslr{muclorll dedlas bacterias quj ;
EaE R T, gnanngnen el orden y aumento de las
orden acteria patégena acterias patgenas

Mucosidad 0 0 3 P S o

Barrera |
epitelial
sana|
la adherencia y de la J'
penetracién bacteriana
. @ | Inflamacién patolégica |

Plasmocito L lnfncnn

Barrera epitelial [
aherada, aumento de ' ~

meocm: que produce meo A Sistema inmunitario del huésped alterado

T A Ly o N
CEaiEs " : enética
Limina I Infl e ﬁSiO e |

propi Inmunodeficiencia Variantes genéticas
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(inmunodeficiencia comin

variable)

Entorno ,//j,—|

;Estrés, alimentacién, infecciones, vacunas?

Figura 6. Comparacion de un microentorno intestinal sano frente a uno alterado

Reimpresion autorizada por Macmillan Publishers Ltd:[NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010;10:735-744) copyright 2010.
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se relaciona con el desarrollo de distintos trastornos, incluidos
los trastornos metabdlicos, inmunitarios e incluso psicoldgicos
y de comportamiento20 Las alteraciones o desequilibrios en las
comunidades microbianas del intestino se conocen frecuentemente
como “disbiosis”, un término antiguo que esta cobrando nuevo interés
con el aumento de la investigacion con respecto a la influencia que
tiene la microbiota intestinal en la salud y la enfermedad.

Los problemas de salud inmediatos derivados de la disbiosis en el
nino en crecimiento pueden incluir infecciones, cdlicos y molestias
digestivas generales; sin embargo, la disbiosis también puede aumentar
el riesgo de padecer una serie de enfermedades y problemas de salud,
que incluyen alergias, enfermedades autoinmunitarias, intolerancias
alimentarias, trastornos digestivos, como el sindrome del intestino
irritable (SII), autismo y, a largo plazo, enfermedades como la obesidad
o la diabetes, asi como trastornos psicoldgicos, como la ansiedad y
la depresionb7:12:20,22,24,31-33 Tistos efectos de gran alcance reflejan el
amplio espectro de funciones que posee la microbiota bacteriana.

En la mayoria de los casos, todavia debe aclararse la naturaleza exacta
de la relacion entre la disbiosis y la aparicion de las enfermedades, y si
la disbiosis constituye una causa o un efecto de estas.>24 No obstante,
cada vez mas datos respaldan la relacion directa entre estos dos factores,
destacando la importancia de desarrollar y mantener un intestino
sano durante los primeros afos de vida para ayudar a garantizar la
salud y el bienestar general.

1. Alergias

La prevalencia de las alergias entre los lactantes sin antecedentes
familiares de alergias es aproximadamente del 10%, aumentando
a 20%-30% entre los lactantes que tienen un familiar de primer
grado que padece alergias3* Los recién nacidos, con sus sistemas
inmunitarios innatos y adaptativos inmaduros, pueden ser incapaces
deiniciar respuestasinmunitarias adecuadas en cada momento. En los

La funcion que desempena la microbiota intestinal en la salud y el bienestar
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primeros meses y anos de vida, el sistema inmunitario de la mucosa
madura de manera progresiva junto con el desarrollo de la microbiota
intestinal,20 la cual parece modular las respuestas inmunitarias e
inflamatorias sistémicas,?* proporcionando asi una mayor protecciéon
contra los antigenos del entorno.20

Un sistema inmunitario hipersensible da lugar a reacciones alérgicas,
en el que sustancias del entorno que normalmente son inocuas,
llamadas alérgenos, desencadenan una respuesta inmunitaria. Estas
reacciones son adquiridas y conducen a una activacion excesiva de los
mastocitos y basofilos por parte de la inmunoglobulina E (IgE).3

Diversos estudios demuestran que los lactantes y los nifios de corta
edad que padecen alergias albergan un perfil de microbiota intestinal
distinto al de aquellos que no las padecen, en particular, presentan
diferentes niveles de la especie Bifidobacterium.52® En los paises
occidentales, en los que una mayor higiene parece haber producido un
cambio en la microbiota intestinal de los lactantes, la prevalencia de las
enfermedades alérgicas ha aumentado de manera considerable en los
ultimos anos,3® respaldando aun mas la teoria de que la microbiota
intestinal interviene en el desarrollo del sistema inmunitario.

2. Desarrollo de trastornos metabolicos

Tal como se ha mencionado anteriormente, la microbiota intestinal
desempeia una funciéon muy importante en la digestion de los
alimentos y el procesamiento de los nutrientes. Cuando se altera la
microbiota intestinal, las vias metabolicas, incluidas aquellas que
estan implicadas en la obtencion de nutrientes, también se alteran, y
se ha demostrado que dichas alteraciones estan asociadas a la obesidad
y a la resistencia a la insulinal8637 Algunos estudios indican que la
alteracion de la composicion microbiana del intestino puede aumentar
la eficiencia de la transformacion de alimentos, proporcionando asi al
huésped una mayor cantidad de energia utilizable en forma de AGCC
y glicidos, que se almacena de forma eficiente como lipidos! En un
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estudio en el que se realizo un trasplante de microbiota intestinal de

personas delgadas a receptores que padecian un sindrome metabdlico,
se observd una mejora significativa en la sensibilidad a la insulina
6 semanas después del trasplante37 Sin embargo, todavia no queda
clarosilaalteracion de lacomposicién microbiana es una causadirecta
de la obesidad y de la resistencia a la insulina, o es una consecuencia de
los cambios hacia una alimentacion poco sana.l

También se ha demostrado que existe una relacion entre la falta de
diversidad en la microbiota intestinal y el desarrollo de trastornos
metabdlicos (como la obesidad y la diabetes tipo 2) y que las alteraciones
en la proporcidon microbiana se han correlacionado con la resistencia
a la insulina.3¢ Ademas, recientemente se ha demostrado que ciertos
farmacos utilizados en pacientes con diabetes tipo 2 funcionaban a
través de los efectos que producian sobre la microbiota intestinal.38
También se ha asociado la disbiosis con la esteatosis hepatica no
alcoholica y el sindrome metabolico; estudios en animales y estudios
piloto en humanos en los que se han utilizado probidticos para
modular la microbiota intestinal han demostrado que este enfoque
puede ser una herramienta terapéutica adicional prometedora.®

3. Desarrollo del cerebral, comportamiento y estado de
animo

Se ha demostrado que la colonizacion microbiana en el lactante
coincide con periodos clave en el desarrollo neuroldgico, y algunos
datos sugieren que existe una relacion entre la alteracidon de este
proceso de colonizacidn y la disfuncion del sistema nervioso central,
que pueden derivar en problemas psicoldgicos en edades posteriores.32

Ademas, cada vez existen mads pruebas que indican que los
microorganismos presentes en el intestino pueden interactuar
directamente con los componentes del sistema neurofisiologico del
huésped para influir en el comportamiento, el estado de animo, la
respuesta al estrés y la salud psicoldgica, incluido el desarrollo de la

La funcion que desempena la microbiota intestinal en la salud y el bienestar
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ansiedad y la depresion, a través del eje cerebro-intestino. Parece que
esto implica una compleja interaccion de efectos inmunitarios y no
inmunitarios.30

Se ha sugerido que la microbiota intestinal puede influir en la
probabilidad de que los ninos desarrollen autismo. Aunque esta
asociacion tiene algo de conjetura, los problemas digestivos son
frecuentes en ninos que presentan sintomas de autismo, y los ninos
autistas muestran una alteracion significativa de la composicion
bacteriana del intestino en comparacion con los nifios que no
presentan dicho trastorno.33 En nifios que presentan trastornos del
espectro autista, es frecuente encontrar un historial de administracion
de varias tandas de antibidticos, las cuales alteran el equilibrio de las
bacterias comensales del intestino.33

Enfoques terapéuticos

Una mayor comprension del papel que desempena la microbiota
intestinal en la salud y la enfermedad ofrece un objetivo
terapéutico racional para los tratamientos.20 Los datos sugieren
que la investigaciéon médica no deberia centrarse solamente en el
tratamiento de los trastornos intestinales, sino que también deberia
estar orientada al mantenimiento de la salud intestinal, a través de
medidas profilacticas primarias o secundarias.! Por tanto, un enfoque
cada vez mas frecuente en el tratamiento de las enfermedades
mencionadas anteriormente implica modular de manera deliberada
la composicion de la microbiota intestinal mediante el uso de
probidticos, prebidticos, antimicrobianos o procedimientos de
trasplante fecal para fomentar una composicion de la microbiota mas
sana>12:40 (véase el Capitulo 4).

Capitulo 2



LA IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y DE LA NUTRICION PARA EL DESARROLLO Y LA SALUD FUTURA 27

Enfermedades que pueden estar asociadas

a una alteracioén de la microbiota
intestina'll,7,12.,20,22,24,31-33

En los primeros afos de vida:

Mas alla de la lactancia y en la etapa adulta:

Enterocolitis necrosante (ECN)

Codlico

Infecciones del tracto gastroinestinal
Estrefiimiento/diarrea

Enfermedad celiaca

Diarrea asociada a antibidticos

Alergias

Atopia (alergia) y asma

Enfermedad celiaca

Cancer de colon

Diabetes (tipo1y 2)

Infecciones del tracto gastrointestinal
Esteatosis hepatica no alcoholica
Obesidad

Trastornos psicoldgicos

Artritis reumatoide

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

Sindrome del intestino irritable (SII)

Enfoques terapéuticos
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Aspectos mas destacados del capitulo

1

Los microorganismos colonizan practicamente todas las
superficies del organismo. El intestino es el lugar que alberga la
mayor poblacion de microorganismos.

Una de las principales funciones de la microbiota intestinal es
facilitar la digestion de los alimentos, que se ve reforzada por
la producciéon de importantes nutrientes como los AGCC y una
variedad de vitaminas y aminoacidos.

La microbiota intestinal realiza funciones nutricionales,
metabdlicas, fisiologicas, inmunitarias entre otras, e interviene en
el desarrollo y mantenimiento de la barrera intestinal.

Es esencial que la microbiota intestinal posea una diversidad y
composicion adecuadas para el mantenimiento de la salud y del
bienestar.

La microbiota intestinal desempena un papel fundamental en
el desarrollo inicial del sistema inmunitario del intestino, al
prepararlo para diferenciar entre los microorganismos comensales
y los microorganismos patdgenos.

Una composicion anomala de la microbiota intestinal afecta al
desarrollo inicial de la respuesta inmunitaria y aumenta el riesgo
de padecer enfermedades alérgicas.

La disbiosis también puede asociarse a los trastornos que afectan a
los lactantes, como los colicos, las infecciones del tubo digestivo, el
estreiimiento, la diarrea y la ECN.

Las consecuencias de la disbiosis en el lactante en edades posteriores
pueden incluir las enfermedades atdpicas, enfermedad celiaca,
obesidad, diabetes y trastornos autoinmunitarios.
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La importancia de la colonizacion inicial del
intestino en el lactante

Todavia no se comprende completamente la influencia del patron
de colonizacion inicial sobre la composicion de la microbiota adulta
posterior. Sin embargo, cada vez existen mas datos que sugieren que
el proceso de colonizacion microbiana y el establecimiento de una
simbiosis huésped-microorganismo optima durante los primeros
meses de la etapa de lactancia parece afectar enormemente a la salud
de los primeros afios y a la del futuro, al influir de manera positiva
en la maduracion del intestino, el desarrollo inmunitario, la funcion
fisioldgica y el metabolismo.l

Por otra parte, tal como se ha descrito en el Capitulo 2, cada vez hay
mas pruebas que sugieren que si se produce un desequilibrio o una
alteracién en la cantidad y diversidad de la microbiota intestinal de
un lactante por cualquier motivo, esto podria estar relacionado con la
aparicion de una gran variedad de enfermedades y trastornos a corto
y alargo plazo, incluidos los trastornos inmunitarios y metabolicos, y
las enfermedades atdpicas.2 Por lo tanto, comprender mejor el proceso
de colonizacion y la microbiota del intestino no se trata de un ejercicio
puramente académico, sino que tiene potencialmente una gran
importancia practica,? y destaca la necesidad de establecer y mantener
una microbiota intestinal sana en la lactancia.

Establecimiento de la microbiota intestinal en
los primeros arios de vida

1. Embarazo

El intestino pasa por un periodo intenso de desarrollo en el utero,
influenciado por factores genéticos, asi como por factores maternos,
que incluyen el estado de salud y nutricional 14

Hasta hace poco, se consideraba que el aparato digestivo del feto en
desarrollo era estéril; sin embargo, en la tltima década, se han detectado

Establecimiento de la microbiota intestinal en los primeros afios de vida
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varias especies de bacterias comensales en concentraciones bajas en la
sangre del cordon umbilical, el liquido amnidtico, la placenta y el
meconio,>¢ lo que sugiere que se ha producido una pequena exposiciéon
a los microorganismos en el ttero.>” No obstante, varios estudios han
demostrado en particular la existencia de una mayor colonizacion
microbiana en el liquido amnidtico de mujeres con partos prematuros,
lo que sugiere que existe una relacion entre la cantidad de bacterias
amnidticas y la edad gestacional en el partos

Los factores maternos prenatales que pueden influir en el desarrollo
posnatal de la microbiota intestinal y el sistema inmunitario del
lactante incluyen el estrés, la alimentacion (incluidos los complementos
alimenticios) durante los ultimos meses del embarazo, el indice de
masa corporal, el consumo de tabaco y el nivel socioecondmico de la
madre.2’

2. Nacimiento

Durante el nacimiento e inmediatamente después de este, las bacterias
colonizadoras se introducen en el organismo del lactante y se empieza a
establecer un nuevo ecosistema microbiano en el intestino# (Figura 7
y Figura 8). Parece que la colonizacion inicial del intestino del lactante
se debe en gran medida a la exposicion a los microorganismos del
entorno, que incluye la microbiota presente en la vagina, las heces y la
piel de la madre1.7%10

El tipo de parto afecta a la composicidén de la microbiota intestinal
del lactante; entre los nifios que han nacido por parto vaginal, se suele
observar una composicién microbiana parecida a la que se observa en
el canal del parto y el intestino, mientras que en aquellos nacidos por
cesarea, la composicion microbiana suele ser mas parecida a la de la piel
de la madre y el entorno hospitalario, lo que refleja el contacto con el
personal del hospital y con otros recién nacidos.2-12 Los nifios nacidos
por cesarea presentan una menor diversidad y un recuento total de
bacterias inferior que los nifos que han nacido por parto vaginal,
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con niveles mas elevados de las especies Estafilococo, Corinebacteria y
Propionibacteria y recuentos bajos o ausencia de Bifidobacteria !

V=2,
(-]
f‘rh J

Transferencia de bacterias

Placenta y liguido
amnidtico

Leche materna

Intestinode la
madre

Figura 7. La herencia microbiana materna se transmite durante el embarazo,en el parto y durante

la lactancia
Reimpresion autorizada por Macmillan Publishers Ltd:[NATURE REVIEWS GASTROENTEROLOGY AND
HEPATOLOGY] (Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9:565-576).

El uso profilactico de antibidticos —tratamiento estandar en
muchos paises del mundo y en muchas guias para el parto por
cesarea— asi como una menor probabilidad de ser alimentados
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con leche materna, puede desempenar un papel importante en la
alteracién de la composicién microbiana de los nifios nacidos por
cesarea,® contribuyendo a los niveles inferiores de bifidobacterias
observados. El retraso en la lactancia también puede contribuir a los
patrones de colonizacion andmalos.®

Se ha demostrado que la microbiota intestinal de los nifios nacidos
por cesarea con el tiempo “se pone al dia” con la de los ninos nacidos
por parto vaginal con respecto a los parametros de estabilidad y
diversidad.1 Sin embargo, estos patrones de colonizacion anémalos
tienen lugar durante un periodo clave en el desarrollo inmunitario
y metabdlico. Por lo tanto, puede haber consecuencias a largo plazo
para los nifios nacidos por cesarea. Diversos estudios han destacado
que las alteraciones microbianas observadas en los nifos nacidos
por cesarea estan asociadas con el riesgo posterior de desarrollar
distintas enfermedades, incluidas asma, eccemas, alergias, obesidad,
enfermedades inflamatorias inmunitarias cronicas y diabetes
tipo 1.213

3. Primer aio de vida: 0-12 meses

Inmediatamente después del nacimiento, el nifio estd expuesto a la
microbiota bucal y cutanea de la madre durante el desarrollo inicial
del vinculo afectivo? Se ha demostrado que los patdgenos presentes
en el entorno hospitalario en el momento del parto también afectan
a la colonizacién del intestino/4 e incluso los microorganismos
inhalados, los cuales son arrastrados al intestino a través de la cavidad
nasofaringea y las vias respiratorias altas, contribuyen a la composicion
de la microbiota intestinal 15

La exposicion alimentaria inicial a través de la leche materna o la leche
de formula es el factor principal que contribuye a la composicion de
la microbiota intestinall®? (véase el Capitulo 4). La leche materna
contiene OS “prebioticos”, que son hidratos de carbono solubles pero
no digeribles que llegan al colon intactos y que estimulan de forma
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selectiva la proliferacion de las bacterias intestinales que pueden tener
un efecto positivo sobre la salud del nifio.6

Las bacterias presentes en la leche materna también desempefian
una funcién importante, incluidas Bifidobacterias, estafilococos,
estreptococos y las bacterias acido-lacticas®® Se cree que los
microorganismos llegan a la leche materna a través de vias endogenas
o0 a través de la introduccion en el pezdn por parte del lactante tras la
exposicion al canal del parto y a la microbiota fecal durante el parto.
En comparacion con nifios que solo han sido alimentados con leche
materna, la microbiota fecal de los ninos que han sido alimentados
con leche de formula se caracteriza por presentar poblaciones menos
diversas de Bifidobacterial”

Después de la inoculacion y colonizacion bacteriana inicial, se
empiezan a producir cambios rapidos y significativos en la cantidad
y diversidad microbiana a medida que el nifio adquiere una mayor
variedad de especies microbianas a partir de su entorno, creando
finalmente un ecosistema microbianoestable y inicoen el intestinol-18
(véase el Capitulo 4).

La siguiente etapa importante en el desarrollo de la microbiota
intestinal del nifno es la introduccién de alimentos solidostt
Normalmente, en la alimentacion de los nifios de paises desarrollados,
después de entre 4 y 6 meses de estar recibiendo exclusivamente
leche, se introducen de forma gradual los alimentos solidos, como
fruta, verduras y cereales, los cuales contienen hidratos de carbono
no digeribles e insolubles.® La introduccion de estos alimentos mas
complejos fomenta la colonizacion del intestino del nino con una
abundancia y diversidad bacteriana crecientes.®

4. Primera infancia: 1-3 anos

La microbiota intestinal sigue estableciéndose durante este periodo,
siendo compatible con el establecimiento de una alimentacion sdlida

Establecimiento de la microbiota intestinal en los primeros afios de vida
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y variadal® Alrededor de los 3 anos, la diversidad y complejidad de
la microbiota intestinal ya se ha estabilizado y se parece bastante a la
de un adulto.$6%20,21 Después de este periodo, la microbiota intestinal
puede sufrir alteraciones pasajeras, causadas, por ejemplo, por la
alimentacidn, las enfermedades o los medicamentos.t®

Factores generales que influyen en la
colonizacion inicial

A lo largo de todas las etapas de desarrollo descritas anteriormente,
una variedad de factores fisiologicos, medioambientales y culturales
adicionales han intervenido en la colonizacion del intestino y en el
desarrollo de la microbiota intestinal en los primeros afios de vida
(Figura 8).118 Dichos factores pueden incluir la disposicion genética,
el tamano familiar (otros hermanos/as), la cultura, la ubicacion
geografica (paises desarrollados frente a paises en desarrollo, vida
urbana frente a vida rural), la exposicion inicial a animales, el
estandar de higiene, las infecciones y el uso de antibioticos, y la edad
gestacional 26,711,19.22
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EMBARAZO NACIMIENTO LACTANCIA
(0-6 meses)
+ Exposicién minima + Exposicion a + Edad gestacional
a través de la sangre la microbiota + Contacto materno y
del cordén umbilical, materna durante el entorno
el liquido amnidtico nacimiento Mi .
la placenta ) + Microorganismos
AP acen + Tipo de parto inhalados
+ Factores maternales: (cesarea frente a NPT
+ Exposicion inicial a

Estrés, alimentacion
en los wltimos meses
del embarazo, indice
de masa corporal,

parto vaginal)

los alimentos (leche
materna frente a
leche de formula)

consumo de tabaco y
nivel socioeconémico

de la madre
Factores fisioldgicos Entorno Alimentacion Factores culturales Ubicacion geografica
Uso de antibidticos Enfermedades Tamano y situacién familiar Estdndar de higiene

Figura 8. Fuentes de la colonizacion microbiana y los factores que afectan al desarrollo de la microbiota
intestinal en los primeros afnos de vida.

Efecto del embarazo en la microbiota
intestinal materna

Durante el embarazo, el organismo de la madre sufre cambios
hormonales, inmunitarios y metabolicos significativos. Se observa
un aumento de la grasa corporal en el primer trimestre, que se cree
que ayuda a la madre a prepararse para las crecientes necesidades
energéticas producidas por el embarazo y la lactancia. Ademas, se
observa una disminucion de la sensibilidad a la insulina durante
las ultimas etapas de gestacion, la cual puede estar asociada a los
cambios que se producen en el estado inmunitario?3 Paralelamente,
la carga bacteriana en el intestino de la madre aumenta entre el
primer y el tercer trimestre de embarazo, produciéndose una enorme
reestructuracion de la composicion de la microbiota intestinal, que
da como resultado una reduccion en la diversidad microbiana en el

Efecto del embarazo en la microbiota intestinal materna
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intestino materno. En el tercer trimestre, existe una gran variabilidad
entre las mujeres embarazadas respecto a la composicion de su
microbiota intestinal. 23

En mujeres que no estan embarazadas, existen datos recientes que
sugieren que las alteraciones en la microbiota intestinal desempefian
un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades metabdlicas,
incluidas la inflamacion, el aumento de peso y la disminucion de
la sensibilidad a la insulina. En el contexto del embarazo, aunque
algunos datos preclinicos sugieren que existe una relacion entre los
cambios de la microbiota intestinal materna y el estado metabdlico/
inmunitario, el tipo de relacion y los mecanismos exactos no quedan
tan claros.23

Efectos de los antibidticos sobre la microbiota
del lactante

El uso de antibidticos en ninos se ha asociado estrechamente a las
alteraciones en la microbiota intestinal 2624 Sin embargo, diferencias en
la especificidad de los antibiéticos, la dosis, la duracion del tratamiento
y la via de administracion hacen que resulte dificil predecir o interpretar
estos cambios®

Diversos estudios han demostrado que la administracion de una tanda
de determinados antibioticos puede alterar alrededor de un tercio de las
especies bacterianas presentes en la microbiota intestinal, y que estos
profundos cambios pueden durar semanas o meses en los lactantes.24:25
En general, el tratamiento con antibidticos parece provocar el retraso
y la alteracion de los patrones previstos de colonizacion inicial de las
especies de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus, y que permite
que otras bacterias como las Proteobacteria proliferen en exceso.%6:20
Los ultimos datos sugieren que no se produce una recuperacion de la
composicion de la microbiota intestinal en el plazo de 4 semanas y
que solo se observa una recuperacion parcial en el plazo de 8 semanas,
desconociéndose los efectos que esto puede producir a largo plazo.26
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También se han observado retrasos en la colonizacion del intestino
y un cambio en la composicion de la microbiota intestinal entre
los ninos cuyas madres reciben tratamiento antibidtico perinatal o
durante la lactancia,2® aunque, en general, parece que estos cambios no
se mantienen tras la introduccion de alimentos solidos.®

Sin embargo, tal como se ha tratado en el Capitulo 2, aunque los
cambios en la microbiota intestinal causados por el uso de antibioticos
suelen ser pasajeros, existen datos que sugieren que incluso estos
cambios pasajeros estan relacionados con el desarrollo de trastornos
inmunitarios y de otro tipo a largo plazo.t

Nifios prematuros y de bajo peso al nacer

Parece que un periodo de gestacion mas corto estd asociado con un
retraso en la colonizaciéon del intestino y con una reduccién en la
diversidad microbiana después del nacimiento —en particular con
una reduccion de la proporcion de Bifidobacteria beneficiosas— en
comparacion con los nifios que han alcanzado el periodo de gestacion
completo. Esto puede ser tanto una causa como un efecto del parto
prematuro.26:11,27,28

Junto con una estructura intestinal y una funcion inmunitaria de
la mucosa inmaduras,?7 los factores que pueden dar como resultado
un retraso o una alteracion en la colonizaciéon bacteriana en ninos
prematuros incluyen el uso frecuente de nutricion parenteral
total,2” el retraso en la introduccidn de la alimentacion enteral,2? el
entorno estéril de la unidad de cuidados intensivos neonatales,6-27-30
la administracion posnatal frecuente de antibidticos®2%30 y otros
factores, como una rotura prolongada de las membranas y una
exposicion a los patdgenos del medioambiente.?? Ademas, el uso de
antibidticos durante el parto y la cesarea es mas frecuente entre las
madres de ninos prematuros, pudiendo influir en la colonizacion en el
nacimiento.33! Se ha demostrado que el efecto de la administracién a
la madre de una sola dosis de antibiotico en el parto parece que produce
al menos el mismo efecto que la administracion al nifio de distintas
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dosis de antibioticos después del parto respecto a la alteracion causada
en la colonizacién microbiana en el intestino del nifo.33!

Se ha demostrado que existe una relacion entre una microbiota
intestinal andmala y el desarrollo de la sepsis neonatal, junto con la
aparicion de una serie de trastornos gastrointestinales en el nino,
incluida la ECN.6:32-38 En particular, parece ser que el uso provisional
inicial de antibidticos que producen una reduccion constante de
la diversidad microbiana beneficiosa y un aumento del riesgo de
proliferacion patdgena excesiva de rebote, junto con respuestas
exageradas y descontroladas del sistema inmunitario inmaduro, son
los factores contribuyentes principales273334 Ademads, una duracién
mayor del tratamiento antibiotico posnatal en nifos prematuros se ha
asociado a un aumento del riesgo de padecer ECN.3 Se ha observado
una alta prevalencia de ciertos patdgenos en los nifios prematuros que
desarrollan sepsis 0 ECN.27:34,37,38

Ademas de que puede contribuir a la morbimortalidad en ninos
prematuros,3® un retraso en el establecimiento de la microbiota
intestinal puede estar asociado a efectos a mas largo plazo, como la
alteracién inmunitaria y las alergias, y al retraso en el desarrollo
neuroldgico2! Ademas, los nifios que presentan bajo peso al nacer
pueden tener mayor riesgo de padecer obesidad y trastornos
metabdlicos en edades posteriores, lo que parece que esta relacionado
con la microbiota intestinal en el lactante.2!

La realizacion de un extenso metandlisis de estudios llevados a cabo
en ninos prematuros ha demostrado que el apoyo al establecimiento
de la microbiota intestinal proporcionado por los probioticos redujo
el riesgo de presentar intolerancia alimentaria, ECN, hospitalizacion
prolongada y mortalidad general2? Diversos estudios han demostrado
que existe una relacion positiva entre la diversidad de la microbiota
intestinal y el aumento de peso en nifios sanos, lo que sugiere
que apoyar el desarrollo de la microbiota intestinal puede ayudar
a alcanzar el crecimiento normal en niflos prematuros, aunque esto
todavia tiene que demostrarse completamente.®
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Aspectos mas destacados del capitulo

1. Como el desarrollo de la microbiota intestinal en los primeros
anos de vida puede tener un efecto significativo en la salud y el
bienestar del nifo. La disbiosis en lactantes se ha asociado a una
serie de trastornos gastrointestinales a corto plazo, que incluyen
infecciones, cdlicos, estrenimiento y molestias digestivas generales.

2. Los datos existentes sugieren que antes del nacimiento puede
producirse una pequena exposicion a las bacterias a traves del
liquido amniotico y la placenta, aunque la mayor parte del proceso
de colonizacion tiene lugar durante y después del nacimiento a
través del contacto con la madre y el entorno.

3. La lactancia materna desempefia un papel importante en el
desarrollo de la microbiota intestinal.

4. La especie Bifidobacteria es clave en los ninos alimentados con
leche materna. En la mayoria de los casos, las desviaciones de una
microbiota normal y estable en lactantes implican un descenso en
los niveles de Bifidobacteria.

5. La introduccién de alimentos solidos aproximadamente entre
los 4 y 6 meses de vida es la segunda etapa mas importante en el
desarrollo de la microbiota intestinal, y tiene como resultado un
aumento en el numero y la diversidad de las distintas especies
microbianas.

6. Existen numerosos factores que influyen en el desarrollo de la
microbiota intestinal de un nino: factores prenatales, como el indice
de masa corporal de la madre y la duracion de la gestacion; factores
del nacimiento, como el tipo de parto; y factores posnatales, como
el tipo de alimentacion, el uso de antibidticos y el entorno familiar
del nino.

Aspectos mas destacados del capitulo
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Tal como se ha tratado en el Capitulo 3, el primer ano después del
nacimiento es un periodo fundamental para programar el sistema
inmunitario y establecer la microbiota intestinal para el resto de la vida.
El tipo de alimentacion y otros factores a los cuales esta sometido el nifo,
como por ejemplo, las enfermedades o los antibiéticos, pueden tener una
influencia directa sobre la composicion de la microbiota intestinal y
sobre la integridad del epitelio intestinal !

La composicion de la leche materna

La leche materna proporciona una nutricién dptima para el crecimiento
y el desarrollo sano del nifio, ya que contiene una gran variedad de
compuestos protectores y nutritivos que se adaptan especificamente
a las necesidades del ninol? La lactancia materna es uno de los
factores que se han asociado estrechamente a una menor incidencia
de enfermedades infecciosas y alergias en la lactancia y la infancia,
a través de su contribucion al desarrollo de un intestino sano y una
microbiota permanente, y al desarrollo del sistema inmunitario.*3 La
lactancia materna también esta asociada al 6ptimo desarrollo cerebral
y visual68

A largo plazo, la lactancia materna también tiene importantes
implicaciones para la salud publica. La leche materna tiene un efecto
beneficioso sobre la absorcion y el metabolismo de los nutrientes y se ha
demostrado que esta asociada a un menor riesgo de padecer trastornos
metabolicos, como la obesidad, 1a hipertension y la hipercolesterolemia
en edades posteriores.®38

La composicion de la leche materna muestra cambios dindmicos durante
el periodo de lactancia de acuerdo con las necesidades nutricionales del
nino en las distintas etapas,’ y varia en funciéon de la alimentacion
materna, destacando asi la importancia de una buena nutricién
materna3 Los compuestos mas abundantes en la leche materna son
los hidratos de carbono (principalmente lactosa y OS) y acidos grasos,
que reflejan el papel nutritivo principal de la leche materna (Figura 9).
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B Lipidos 30-50 g/1

Oligosacaridos 10-12g/1
[ Proteinas 9-10g/1
Il Lactosa 53-61g/1
HE

] Acidos grasos

Oligosacaridos no digeribles

] | c .
m  Aminoacidos

Figura 9. La composicion de la leche materna

Figura adaptada de Newburg DS, Neubauer SH. In: Jensen RG (ed): Human milk composition,
Academic Press 1995;273-349.

Otros compuestos incluyen los oligosacaridos de la leche materna
(HMOS), microorganismos, nucledtidos, inmunoglobulinas, células
inmunitarias, citocinas, lisozimas, lactoferrina y otros factores que
modulan la respuesta inmunitarial3

La lactoferrina es una glucoproteina que se une al hierro presente
en la leche y en el intestino, limitando asi su disponibilidad para
los patdgenos y también puede impedir que los patdgenos se unan
a la barrera intestinall9 Las citocinas, los anticuerpos y las lisozimas
son componentes del sistema inmunitario maduro. Al igual que la
lactoferrina, los anticuerpos de la leche materna impiden que los
patdgenos se unan a la barrera intestinal, mientras que las lisozimas
pueden atacar directamente las paredes celulares bacterianas y las
citocinas pueden reducir la inflamacion intestinal (Tablal). Dado que
el sistema inmunitario adaptativo tarda un tiempo en desarrollarse,
los recién nacidos dependen inicialmente del sistema inmunitario
innato del intestino, al cual contribuyen en parte estos compuestos
bioactivos presentes en la leche maternal®

La composicion de la leche materna
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Tabla 1. Compuestos con propiedades inmunitarias presentes en la

leche maternall

Compuestos antimicrobianos

Inmunoglobulinas: IgAs, IgGs,
IgMs

Lactoferrina, lactoferricina
ByH

Lisozimas

Lactoperoxidasa

Anticuerpos hidrolizadores de
nucleoétidos

K-caseina y a-lactoalbumina

Haptocorrina

Mucinas

Lactadherina
Componente secretor libre
OSy prebidticos

Acidos grasos

Compuesto de tolerancia/sensibilizacion

Citocinas: IL-10 y TGF-f3

Anticuerpos antiidiotipo

Compuestos de desarrollo inmunitario

Macrofagos

Neutrofilos

Linfocitos

Citocinas

Compuestos antinflamatorios

Citocinas: IL-10 y TGF-f3

Antagonista del receptor de la
IL-10

Receptores dela TGF-o ylaIL-6

Factores de crecimiento

Hormonas

Lactopéptidos

Acidos grasos polinsaturados
de cadenalarga

Moléculas de adherencia

Acidos grasos polinsaturados
de cadenalarga

Hormonas y factores de
crecimiento

Leucocitos y citocinas
maternos

CD14s

Complemento
y receptores del
complemento

R-defensina-1

Receptores tipo Toll

Factor bifidus

Nucleotidos

Moléculas de
adherencia

Lactoferrina

Acidos grasos de cadena

larga

Osteoprotegerina

IL: interleucina; OS: oligosacaridos; CD14s: grupo de diferenciacion soluble 14 (soluble cluster
of differentiation 14 [sCD14]); Igs: inmunoglobulina sérica; TGF: factor de crecimiento y

transformacion (tumor growth factor).
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La leche materna también contiene células del sistema inmunitario,
como los macrofagosl® Junto con el resto de componentes del
sistema inmunitario, las células del sistema inmunitario son
especialmente abundantes en la leche que se produce justo antes
y después del nacimiento, denominada calostrol® Ademas de
proporcionar al lactante bacterias comensales importantes y una
proteccion frente a los patogenos, ciertos componentes de la leche
materna estimulan directamente el desarrollo del propio sistema
inmunitario del lactantel

Los oligosacaridos de la leche materna

Se han llevado a cabo numerosos estudios sobre la funcidn beneficiosa
que desempenan los HMOS en la salud del nifio2 Los HMOS
constituyen un ejemplo de prebidticos naturales —ingredientes
alimentarios no digeribles que fomentan activamente la proliferacion
de microorganismos beneficiosos en el intestino. Los HMOS son un
grupo de mas de 1000 hidratos de carbono de estructuras distintas que
fomentan la proliferacion de bacterias especificas, en particular del
género Bifidobacterium.> Tal como se ha mencionado en el Capitulo 2,
estas bacterias pueden utilizar los HMOS como una fuente de energia,
y la fermentacion de estos en el colon por parte de las bacterias
comensales produce subproductos utiles para el huésped, incluidos
los AGCC1215 Fste efecto prebidtico estd considerado como un
beneficio muy importante para el lactante, ya que ayuda a conformar
una microbiota intestinal sana para estimular el desarrollo de los
sistemas inmunitario y metabdlicol® Ademas, los HMOS se unen a
los patdgenos, impidiendo de este modo su adherencia a la superficie
de la mucosa 412

Las caracteristicas de los HMOS muestran diferencias individuales entre
las madres, relacionadas con enzimas especificas codificadas por un
pequeno numero de genes conocidos!? Existen cuatro grupos conocidos
de HMOS que se correlacionan con la base genética del sistema de
grupos sanguineos de Lewisl7 Las caracteristicas de los HMOS también

Los oligosacaridos de la leche materna
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varian durante la lactancia en cada madrel?!8 Por tanto, el nivel de
proteccion frente a los patdgenos asociado a los HMOS estd influenciado
por una compleja interaccion entre factores como el genotipo materno,
el genotipo del nifio y la exposicion del nifio a un determinado grupo
de patdgenos!?

La leche materna contiene 20-23g/1 (calostro) y 12-13g/1 (leche madura)
de HMOS libres20 Se trata de entre 10 y 100 veces la concentracién de
OS observada en la leche de vaca. Ademas, la diversidad estructural
observada en la fraccion de OS en la leche materna excede a aquella
observada en la leche de vaca. Los HMOS existen en distintas formas
isomeéricas gracias a las numerosas estructuras primarias y a las
multiples posiciones de los enlaces de cada estructura primaria. Estas
posibilidades combinatorias pueden producir en teoria 1000 formas
diferentes de HMOS1?

Beneficios de los acidos grasos de cadena corta

Los AGCC poseen varios beneficios importantes para el nifo, que
incluyen:

® Utilidad como una fuente de energia absorbible!315

® Reduccion del pH en el intestino, favoreciendo asi la
proliferacion de distintas bacterias comensales que prefieren
un medio acido, e inhibiendo la colonizaciéon y crecimiento
de ciertos patdgenos!3

® Reduccidn activa de la inflamacidn en el intestino?!

Interaccién directa con las células inmunitarias, que favorece

de este modo la regulacién de su actividad#

® Estimulacion de la motilidad intestinal,?! ayudando asi a
evitar el estreflimiento y las molestias gastrointestinales

® Estimulacion del crecimiento y la diferenciacion de las

células epiteliales del intestino?!

® Ayuda al organismo para absorber nutrientes como el calcio
y el hierro?l
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Microorganismos de la leche materna

En total, se han aislado mas de 200 especies bacterianas diferentes de
la leche materna, aunque el nimero de especies cultivables observadas
en un solo individuo es mucho menor, y varia entre 2y 18 especies
distintas.2 Parece que la microbiota de la leche materna contiene una
poblacién “central” de microorganismos que son comunes a todas las
mujeres, y que se complementa con una poblacién variable que es
distinta entre individuos; los géneros comunes incluyen Bifidobacterium,
Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus y Lactococcus.? Al igual que
sucede en una microbiota intestinal madura, se ha demostrado que
la comunidad microbiana en la leche de las madres es relativamente
estable con el tiempo.2 La composicion especifica de la microbiota de
la leche materna puede estar influenciada por una serie de factores
medioambientales, incluidos los factores socioecondmicos, culturales,
genéticos, alimentarios y asociados a los antibidticos2

No queda clara la forma en que estas bacterias llegan a residir en
la leche materna. Tradicionalmente se consideraba que se producia
una contaminacién simple entre la piel de la madre y la cavidad
bucal del nino durante la lactancia que daba como resultado un
desplazamiento bacteriano a través del pezon hacia la leche mediante
flujo inverso21® Sin embargo, distintos estudios en los que se han
comparado diferentes cepas bacterianas en la piel y en la cavidad
bucal del nifio con aquellas presentes en la leche materna indican que
deben existir otros mecanismos que intervengan en la colonizacién
de la leche materna? Parece que al menos algunas bacterias en el
intestino materno migran a la glandula mamaria a través de vias
sistémicas (Figura 10), aunque todavia deben explicarse con precision
los mecanismos de esta captacién y migracion selectivas.2

Se ha planteado la hipdtesis de que los cambios hormonales y
fisiologicos que se producen durante y después del embarazo pueden
afectar a la permeabilidad intestinal, permitiendo asi la captacion
de ciertas bacterias por parte de distintas células inmunitarias,
y que estas se transporten a través de la migracion masiva de las

Microorganismos de la leche materna
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Los cambios hormonales que se Las bacterias del intestino materno La microbiota de la piel de la madre
producen durante y después del pueden ser captadas por distintas y la microbiota de la cavidad bucal
embarazo pueden afectar a la células inmunitarias que intervienen del nino (adquirida en el nacimiento)
permeabilidad del intestino, facilitando en la migracion masiva a la glandula pueden introducirse en la leche

asi la captacion de bacterias y la mamaria a través del sistema linfatico materna mediante el flujo inverso

migracion a la glindula mamaria a
través de la sangre

- A T g

Establecimiento de la microbiota de

laleche materna

Figura 10. Posibles mecanismos de colonizacion de la leche materna?

células inmunitarias a la glandula mamaria durante y después del
embarazo, a través del sistema hemolinfitico2 Sin embargo, lo que
resulta evidente es que la leche materna es una fuente importante
de bacterias beneficiosas que ayudan a colonizar el intestino del nifio
y que contribuyen a la composicion de una microbiota intestinal
sana?

Intervencion alimentaria con prebidticos,
probidticos y simbidticos

Cuando se retrasa o altera el proceso de colonizacion del intestino
debido a los distintos factores que ya hemos mencionado en el
Capitulo 3, incluido el parto prematuro, parto por cesarea, cuidado
aséptico posnatal, uso de antibidticos o alimentacion con leche de
formula cuando no se puede realizar con leche materna, cada vez
hay mas datos médicos y cientificos que respaldan las intervenciones
alimentarias que pueden ayudar a regular la composicion de la
microbiota 2225

Capitulo 4

La composicion de la microbiota intestinal depende en gran medida
de la alimentacion y es susceptible de estar influenciada por distintos
conceptos alimentarios especificos, incluida la administracion de
prebidticos, probidticos y simbidticos.
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1. Prebioticos

Los prebidticos son hidratos de carbono no digeribles, principalmente
0OS, que llegan al colon intactos y que son capaces de estimular
de manera selectiva la proliferacion y la actividad de las bacterias
comensales beneficiosas presentes en el colon! La Asociacion
Cientifica Internacional de Probidticos y Prebioticos (International
Scientific Association of Probiotics and Prebiotics, ISAPP) define los
prebiodticos como un componente fermentado de manera selectiva que
provoca cambios especificos en la composicion y/o la actividad de la
microbiota intestinal, por tanto, proporcionando beneficios a la salud
del huésped. Debido a su complejidad y variedad, los OS prebidticos
que se utilizan como componentes alimentarios en la leche de formula
de los lactantes no son idénticos a los HMOS, y se sigue investigando
con el fin de estudiar diferentes tipos de OS que puedan utilizarse
como prebidticos efectivos en la alimentacion del lactante*

Hasta la fecha, la mayoria de los datos sobre los efectos de los
prebidticos se han obtenido utilizando componentes o complementos
alimenticios, tanto fructanos tipo inulina como galactooligosacaridos
(GOS)26 Actualmente, la Directiva 2006/141/CE sobre la leche de
férmula de inicio y la leche de continuacion permite expresamente la
adicion de la combinacion GOS-FOS en una proporcion de 91 y en una
concentracion de 0,8 g/100 ml de producto preparado.?” La Directiva
también expresa que pueden considerarse otras combinaciones de
GOS-FOS si estas variaciones satisfacen las necesidades nutricionales de
los ninos sanos, tal como establecen los datos cientificos generalmente
aceptados. El efecto depende de la estructura especifica y de la
cantidad de compuesto prebidtico en un determinado grupo elegido
como objetivo. Los resultados de un tipo de compuesto prebiotico o
combinacion de estos no pueden simplemente trasladarse a otros
compuestos prebidticos.28

Diversos estudios han demostrado que, cuando la lactancia materna
no es posible, la adicion de combinaciones especificas de OS a la leche

Intervencion alimentaria con prebidticos, probidticos y simbioticos
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de férmula modula la microbiota intestinal del nifio3 Esto incluye la
estimulacion de la proliferacion bacteriana beneficiosa, la reduccion
de los niveles de posibles bacterias patdgenas, estableciéndose asi un
entorno intestinal con un menor pH y un perfil de AGCC en el que
el acetato (>80 %) es el principal componente, seguido del propionato.l®

Se ha demostrado que el aporte complementario prebidtico de la
leche de formula con GOS de cadena corta (scGOS) y FOS de cadena
larga (IcFOS) aumenta los niveles de Bifidobacteria fecal de manera
proporcional a la dosis en ninos alimentados con leche de formula,
produciéndose de este modo una diversidad parecida a la observada
en nifos alimentados con leche materna, y ademas se produce una
composicion similar de AGCC fecales derivada de la actividad
metabdlica de las bifidobacterias.t329-31 Por el contrario, la leche de
formula tradicional produce una composicion de Bifidobacteria mas
parecida a la tipica distribucion observada en los adultos.2?30 También
parece que el aporte complementario prebiotico influye de manera
positiva en la actividad metabdlica de toda la microbiota intestinal 30

Los prebioticos también aumentan la masa bacteriana y la capacidad
de absorcion de agua a favor del gradiente osmotico en la luz intestinal.
Estas acciones aumentan el peso y la frecuencia de las heces, las
ablandan, y contribuyen de forma indirecta a la reduccion del tiempo
de transito por el intestino y del riesgo de padecer estrenimiento.3
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La funcion de 1a combinacion de OS prebidticos

La combinacion de OS prebidticos scGOS/IcFOS

(91) pasa a través del estémago y del intestino delgado sin digerir

Las bacterias de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus metaboli-
zan la combinacion de OS prebioticos scGOS/IcFOS
(91) para producir AGCC en el intestino grueso

3 v

Menor pH : Los AGCC favorecen el epgrosalxmlenyo de la capa mucosa que
reviste el intestino

i v 1

Aumenta la proliferacion

Estimula la motilidad de las b A
intestinal y aumenta benefi O ac;gnag Evita que las bacterias perjudiciales se adhieran a la mucosa
el contenido de agua ) o sunuye intestinal y entren en el torrente sanguineo

la proliferacion de las
bacterias perjudiciales

s i

de las heces

Contribuye al
Favorece que las heces establecimiento de un buen
sean mas blandas par: B 3 R X . . R
fac 1 : entorno intestinal (efecto Ayuda a reducir los riesgos de padecer infecciones y diarrea
o bifidus que se prolonga més
intestinal all4 del periodo de aporte

complementario prebiético)

Apoya la funcién del sistema inmunitario, ya que una parte importante del

sistema inmunitario reside en el tubo digestivo

1cFOS: fructooligosacaridos de cadena larga; scGOS: galactooligosacaridos de cadena
corta; AGCC: acidos grasos de cadena corta

Figura 11. Se ha demostrado clinicamente que el aporte complementario de la combinacion de OS
prebioticos scGOS/IcFOS (9:1) mantiene un entorno intestinal favorable y que respalda la funcion de
los sistemas digestivo e inmunitario31,32.33,3¢

Con respecto a los beneficios reales sobre el bienestar del nino, en
algunos estudios realizados en ninos que padecen enfermedades como
la dermatitis atdpica, infecciones e inflamacion, se ha demostrado
que determinados prebidticos poseen efectos inmunomoduladores.320
También se ha notificado en algunos ensayos clinicos que la
administracion de OS prebioticos en la leche de formula puede reducir
las crisis de 1lanto en los ninos con colicos.3

La relacion existente entre una microbiota intestinal sana y el
correcto desarrollo del sistema inmunitario es una explicacion

Intervencion alimentaria con prebidticos, probidticos y simbioticos
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1
\ Las bacterias comensales consumen los
OS prebidticos no digeridos en el colon y
- A‘ producen AGCC

Los OS prebidticos
alcanzan el colon
sin digerir

»
b
= Los efectos osméticos® y la
presencia de células bacterianas® La masa fecal empuja la pared
% aumentan el contenido de agua del colon y estimula el reflejo
"~ de las heces haciéndolas mis peristaltico
blandas
—
Los AGCC ayudan a estimular A

el peristaltismo ~ e ’;@6

,\_ N — ‘
/_ { musculares del colon
‘ J hacen que las heces

y
8~
p

Las contracciones

El gas® y las células bacterianas?

Los AGCC ayudan a que el exceso
iumentaorziel‘vo}iumer} ey de agua y de sodio se reabsorba en
fg [ coimas masa el colon, lo que reduce el riesgo de [tgenc‘:lmasa
decer di més
padecer diarrea e
J abundante es
mas facil de
0OS: oligosacaridos; AGCC: acidos grasos de cadena corta - expulsar

Figura 12. Los OS prebidticos fomentan la consistencia y el transito de las heces
a Efecto osmotico causado por la descomposicion de los OS en moléculas més pequenas.
b El contenido de agua de las bacterias es elevado. Las bacterias aumentan la biomasa fecal.

¢ El gas producido por la fermentacion aumenta la masa fecal al quedar atrapado en la masa intestinal, impulsando la masa fecal
como si fuera una bomba propulsora.

probable de cualquier beneficio observado de los prebioticos asociado
al sistema inmunitario” La capacidad de los OS de interactuar con el
sistema inmunitario y modularlo de manera directa también puede
desempenar un papel importante!

El Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) ha publicado un
articulo sobre los prebidticos3® con la conclusion de que los datos
disponibles sugieren que el aporte complementario de la combinacion
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scGOS/I1cFOS (9:1) produce un mayor numero de colonias del género
Bifidobacterium en las heces y que mejora la consistencia y la frecuencia
de las heces, aunque todavia se desconoce la importancia clinica
de estos resultados. El creciente consenso es que evitar la disbiosis
e intentar que la microbiota intestinal (y las caracteristicas de las
heces asociadas) sea lo mas parecida posible a la de los ninos sanos
que han sido alimentados con leche materna es un objetivo clinico
fundamental. La importancia clinica de una microbiota intestinal
sana es cada vez mas evidente. Por ejemplo, diversos ensayos clinicos
recientes han demostrado que la administracion de la combinacion
scGOS/IcFOS en ninos puede ser eficaz para reducir el riesgo de
desarrollar infecciones y ciertas enfermedades alérgicas como la
dermatitis atdpica383?

2. Probioticos

Los probidticos se definen como microorganismos vivos, que cuando
se administran en cantidad suficiente, colonizan el intestino y ejercen
efectos bioldgicos beneficiosos en el huésped!340 En las ultimas
décadas, se han realizado grandes avances en la caracterizacion de
determinados probidticos y en el conocimiento de su mecanismo de
accion y sus efectos sobre la salud.}3 El uso de probidticos en el entorno
pediatrico se ha triplicado en los tltimos 5afos.3

Los probidticos se anaden a una variedad de alimentos, principalmente
productos lacteos y leche de formula, y también estan disponibles como
complementos alimenticios en forma de cipsulas o comprimidosl4
Los probioticos utilizados con mas frecuencia en complementos
alimenticios y alimentos actualmente incluyen especies de los géneros
Lactobacillus y Bifidobacterium3'3

Los microorganismos probidticos pueden afectar a la microbiota al
colonizar el intestino, ademas de evitar la proliferacion excesiva de
bacterias patogenas. Esto se puede conseguir de diversas maneras,
como:!3.14
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* Competir por los nutrientes

® Inhibir de manera competitiva la adherencia de las bacterias
patogenas a las células epiteliales

* Disminuir el pH intestinal para desfavorecer la proliferacion
de determinadas bacterias patdgenas

* Convertir los glucidos en subproductos de fermentacion con
propiedades inhibidoras

® Secretar compuestos antimicrobianos

e Estimular la produccion de compuestos antimicrobianos en
el huésped.

Los probiodticos también pueden ayudar a reducir la inflamacion
intestinal, estimular el sistema inmunitario, producir sustratos,
como las vitaminas para la proliferacion en el huésped, e influir en
la funcion de la barrera intestinall3

El efecto beneficioso de los probiodticos depende en gran medida
de 1a cepa, la dosis y las condiciones de uso. Los probidticos no se
recomiendan actualmente para su uso habitual en la nutricion de
lactantes debido a la falta de pruebas concluyentes. Sin embargo,
actualmente existen pruebas suficientes que apoyan el uso de los
aportes complementarios probidticos en la prevencion de la ECN
en los lactantes,*! y el uso de determinadas cepas probidticas en
lactantes y nifios con diarrea infecciosa o asociada a antibidticos?
Todavia tienen que establecerse de manera mas sdlida otros
supuestos beneficios de la administracion de probidticos, incluidos
los beneficios para el sistema inmunitario y las alergias, aunque
los datos preliminares han demostrado que puede resultar mas
beneficiosa en la prevencion primaria de enfermedades que en el
tratamiento de enfermedades ya establecidass3
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3. Simbidticos

El enfoque simbidtico implica emplear una combinaciéon de
prebidticos y probidticos!® Se ha sugerido que este enfoque puede
ayudar a garantizar la viabilidad de las bacterias probidticas y
favorecer su colonizacidn y crecimientol Diversos estudios han
demostrado la funcion beneficiosa de los simbidticos en la prevencion
y/o tratamiento de infecciones y enfermedades febriles, enfermedades
alérgicas, como la dermatitis atopica y el asma, diarrea y ferropenia
en lactantes y ninos de corta edad.#2

4. Posbiodticos (fermentos activos)

Los posbidticos (fermentos activos) son productos elaborados a
partir de microorganismos beneficiosos o que los contienen, como
productos de fermentacidn, aunque no contienen bacterias vivas.-16
El enfoque posbidtico también estd cobrando interés como una
forma de modificar de manera positiva la composicion de la
microbiota intestinal en los lactantes,'® dado que se cree que estos
compuestos poseen propiedades inmunomoduladoras!

Tal como se ha mencionado en paginas anteriores, existen algunas
incoherencias en relacion a los beneficios clinicos de los aportes
complementarios prebidticos, probidticos y simbidticos. Esto se
debe en parte al hecho de que los estudios realizados han utilizado
distintas composiciones de estos componentes, en diferentes dosis
y en distintas enfermedades, haciendo dificil sacar conclusiones
solidas14 Ademas, es probable que las respuestas individuales sean
distintas, dado que cada persona posee una microbiota unica, que esta
influenciada por multiples factores genéticos y medioambientales.
Se sigue intentando determinar qué probidticos y prebidticos (y
qué combinaciones de ambos) son mas beneficiosos para mantener
a las madres y a sus hijos sanos, y para prevenir y tratar distintas
enfermedades en lactantes y adultos.
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Posbidticos Probidticos Prebidticos
« Productos de la + Previenen la proliferacién bacteriana - Estimulan la proliferacion
fermentacion patdgena de los microorganismos
microbiana (no son «— - Compiten por los nutrientes y prebicticos beneficiosos y reducen la
bacterias vivas) - Inhiben de manera competitiva la proliferacion de posibles
« Actividades adherencia de los patdgenos al epitelio patogenos
enzimaticas - Reducen el pH para desfavorecer la + Fomentan un perfil de AGCC y
+ Pueden poseer proliferacion patdgena de pH en el intestino parecido
propiedades - Producen compuestos antimicrobianos al de los ninos que han sido
inmunomoduladoras - Estimulan la produccion de compuestos alimentados con leche materna
antimicrobianos en el huésped + Pueden tener efectos
+ Pueden ayudar a reducir la inflamacién, inmunomoduladores en
/— a estimular el sistema inmunitario y a trastornos como eccema,
producir nutrientes utilizables en el huésped infeccion, inflamacion y

molestias gastrointestinales

Simbidticos

+ Este enfoque utiliza una combinacién de prebidticos y probidticos

- La administracién conjunta con prebidticos puede ayudar a garantizar la
disponibilidad de los probidticos

- sPuede tener una funcion beneficiosa en la prevencion/tratamiento de
infecciones y enfermedades alérgicas y diarrea

!

AGCC: acidos grasos de cadena corta.

Figura 13. Mecanismos de accion propuestos de los prebioticos, probidticos, simbiodticos y posbioticos

en los lactantesl,3:4:13,14,16,37,42,43
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Para concluir, la ESPGHAN ha expresado que los aportes
complementarios probioticos y prebidticos en los lactantes modulan
de forma positiva la microbiota intestinal y parecen ser seguros.3®
La ESPGHAN también ha solicitado que se realicen mas estudios
que respalden el uso habitual de la leche de formula enriquecida con
probidticos y prebioticos. Sin embargo, la Organizacion Mundial de
Alergia (World Allergy Organization) ha determinado que existe un
beneficio neto probable derivado del uso de probidticos en la lactancia,
en particular con respecto a la prevencion de eccema, y recomienda el
uso de probioticos en mujeres embarazadas que tienen un alto riesgo de
dar aluz a un nino con problemas de alergia, o que estan amamantando
a un nino que tiene un alto riesgo de padecer alergia.#4
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Aspectos mas destacados del capitulo

1

La leche materna contiene una gran variedad de distintos
compuestos, incluidos hidratos de carbono (p. ej, lactosa,
oligosacaridos prebioticos [HMOS]), acidos grasos (incluidos acidos
grasos polinsaturados de cadena larga), nucleotidos, proteinas
(p. ej., anticuerpos, citocinas, lactoferrina), microorganismos,
macrofagos y células madre.

La leche materna contiene al menos 200 OS caracterizados
distintos; sin embargo, se pueden determinar mas de 1000
estructuras diferentes a partir de los ultimos métodos analiticos.
Estos HMOS pueden fomentar el crecimiento y la proliferacion
de las bacterias comensales en el intestino del lactante, en
particular las del género Bifidobacterium, a la vez que ayudan a
evitar el crecimiento y la proliferacion de las bacterias patdgenas.

La leche materna también contiene bacterias de diferentes
géneros, incluidas las del género Lactobacillus y Bifidobacterium,;
parece que estas bacterias desempenan una funcion importante
en la colonizacion del intestino de un recién nacido.

Se cree que los microorganismos llegan a la leche materna a
traves del contacto con la microbiota presente en la cavidad
bucal del nifio durante la lactancia, y a través del intestino de la
madre siguiendo vias sistémicas.

Los prebioticos son compuestos alimenticios no digeribles,
principalmente OS, que pueden estimular el crecimiento y la
proliferacion de bacterias beneficiosas en el intestino.

Los probioticos son microorganismos vivos que estan presentes
en el intestino sano, los cuales, cuando se administran en cantidad
suficiente, pueden ayudar a colonizar el intestino y ejercen efectos
bioldgicos beneficiosos. Los probioticos comprenden el tipo de
bacterias beneficiosas que estan presentes en un intestino sano,
especialmente las del género Bifidobacterium y Lactobacillus.
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7. Los simbioticos son combinaciones de probioticos y prebioticos.

8. Al anadir bacterias beneficiosas y/o fomentar su crecimiento, los
prebidticos, probidticos y simbidticos pueden ayudar a modular
la microbiota intestinal en los lactantes.

9. Algunos estudios sugieren que los prebidticos, probidticos
y simbidticos pueden ayudar a mejorar la salud intestinal,
disminuir las molestias digestivas y evitar el desarrollo de
infecciones y alergias.

Aspectos mas destacados del capitulo
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Resumen

Tal como se ha tratado en este libro, el desarrollo saludable del
intestino y una funcion intestinal 6ptima son de enorme importancia
para la salud del lactante y para su crecimiento y desarrollo globales,
y también parece ser un factor fundamental que afecta a la salud
a largo plazo. Cada vez existen mas datos que indican que la
composicién y la funcion éptimas de la microbiota intestinal es un
aspecto especialmente importante de la salud intestinal, debido a la
funcion que desempena en la digestion de nutrientes, la proteccion
frente a los patogenos, el desarrollo del sistema inmunitario, la
homeostasis, la salud psicoldgica y el bienestar general.

Nuestro conocimiento cada vez mayor de la funcién que desempena
la microbiota intestinal en la salud y la enfermedad proporciona
un objetivo terapéutico racional tanto en los lactantes como en
los adultos. Se ha demostrado que la modulacion intencionada de
la composicion de la microbiota intestinal mediante prebidticos,
probioticos y simbidticos facilita una composicion de la misma mas
sana. Asi mismo, un creciente numero de estudios estain demostrando
que existe una relacion entre la modulacion positiva de la microbiota
intestinal y la prevencion y tratamiento de una variedad de trastornos,
que incluyen alergias, infecciones y trastornos gastrointestinales
funcionales>2

Orientaciones para la investigacion futura

Las nuevas investigaciones estdn mejorando nuestro conocimiento
sobre lo que constituye especificamente una microbiota intestinal
diversa, estable y sana, sobre qué cambios en concreto estan
causados por los factores medioambientales y sobre como estos
cambios afectan a la funcionalidad de la microbiota intestinal y a
la interaccion huésped-microorganismo, que influyen en la salud
y la enfermedad. Se deben llevar a cabo estudios longitudinales a
gran escala y a largo plazo para arrojar mas luz sobre estos temas
importantes?

Orientaciones para la investigacion futura
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Los estudios clinicos se enfrentan a varios desafios, que incluyen
la variabilidad de la composicion de la microbiota intestinal entre
individuos y entre paises, y el hecho de que, aunque la obtencion
de muestras fecales es un método para analizar la composicion de
la microbiota relativamente facil, este método puede no reflejar
fielmente los cambios que se producen en el intestino.# Las futuras
investigaciones se centrardn en la determinacién de distintos métodos
de obtencion de muestras del intestino o en relacionar la composicion
fecal con la composicion real del intestino.

Todavia existe un gran nimero de preguntas sin respuesta por lo que
es necesario realizar mas estudios sobre:

1. Las fuentes de los microorganismos intestinales esenciales y la
importancia de las oportunidades temporales para la colonizacion.

2. Marcadores bioldgicos (biomarcadores): Como en la mayoria de
los campos de la medicina, la investigacion de biomarcadores se
esta llevando a cabo en el ambito de la colonizacion microbiana
del intestino y las enfermedades.3 Los biomarcadores permiten
que los investigadores monitoricen los estados fisioldgicos y
seleccionen determinados pacientes o individuos para realizar
ciertas intervenciones, o enfoques profilacticos, a partir de la
presencia o la ausencia de dichos marcadores. La realizacion
de mas estudios sobre la composicion de las comunidades
microbianas, las “firmas” individuales de la microbiota y las
interacciones  microorganismo-microorganismo  especificas
podrian permitir que estas se utilizaran como biomarcadores.
También se ha demostrado la utilidad de los metabolitos de
la actividad microbiana. El perfil genético de los organismos
también puede aportar informacion importante para utilizarse
como marcadores en el futuro3

3. Es necesario llevar a cabo nuevos estudios sobre la disbiosis y
los mecanismos de predisposicién a contraer una enfermedad,
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sadquirir microorganismos desfavorables conduce a desarrollar
una enfermedad? ;o lleva la pérdida de microorganismos
comensales favorables a la colonizacion por parte de
microorganismos desfavorables? Cuando la disbiosis es el
resultado de una enfermedad, el uso de antibioticos u otras
causas, jpuede restablecerse una microbiota intestinal sana?

Mientras que una elevada diversidad microbiana se ha relacionado
con la proteccion frente a las enfermedades en la etapa adulta,
su importancia en los primeros anos de vida es controvertida,
ya que la diversidad microbiana en los nifos alimentados con
leche materna es baja. Los estudios futuros deberan abordar la
forma en que la diversidad microbiana evoluciona con el tiempo
y cuando es el momento preciso en el que la baja diversidad
microbiana supone un riesgo para la salud.

Los nuevos resultados indican que el microbioma intestinal
es un factor causal en kwashiorkor (carencia de proteinas en
los jovenes)® Sin embargo, los investigadores también deben
estudiar la funcidon que desempena la microbiota intestinal en
cualquier otro estado de desnutricion y su influencia en carencias
nutricionales especificas.

Hasta la fecha, solo se puede establecer una relacion entre la
“firma” microbiana especifica y el estado de salud, como la
obesidad, enfermedades alérgicas y trastornos del estado de
animo, etc. Todavia tiene que establecerse la relacion causa-efecto.

Es necesario llevar a cabo mas estudios para comprender mejor
el papel que desempena la microbiota intestinal durante el
embarazo y en el desenlace del embarazo. Sera necesario realizar
estudios adicionales para determinar los mecanismos exactos por
los que los microorganismos colonizan el intestino a partir de
distintas fuentes.” Por ejemplo, los investigadores todavia estan

Orientaciones para la investigacion futura
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tratando de establecer el proceso por el que los microorganismos
de la microbiota intestinal de la madre se introducen en la leche
materna8 Dichos estudios también ayudardn a revelar como se
comunican los microorganismos con el sistema inmunitario y
el sistema nervioso central,? siendo la funcién que desempenan
los metabolitos microbianos una linea de investigacion
prometedora.l®

8. Otro aspecto de la investigacion de la microbiota intestinal que
esta aun por explorar es la evaluacion de otros componentes como
los hongos y los virus!! Estudios recientes han demostrado que
determinados virus eucariotas presentes en el intestino pueden
desempenar también un papel importante para favorecer la
salud y combatir las infecciones? Finalmente, los investigadores
siguen estudiando el potencial de la modulacion de la microbiota
intestinal con prebidticos, probioticos y simbioticos. La busqueda
continia para encontrar nuevos probioticos candidatos y
combinaciones que puedan anadirse a la alimentacion del
lactante para fomentar la salud a corto y a largo plazo.

9. La ESPGHAN sugiere que existe la necesidad de realizar mas
estudios para determinar las dosis optimas y la duracion de la
ingesta de la leche de formula enriquecida con prebidticos y
probidticos, asi como su seguridad a largo plazo.3

Los avances médicos mejoraran nuestro conocimiento acerca de la
salud intestinal en los primeros anos de vida y, en ultima instancia,
fomentaran la salud intestinal y el bienestar general durante los afios
criticos de desarrollo y los anos posteriores.
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LA SALUD INTESTINAL EN LOS PRIMEROS ANOS DE VIDA es una coleccion educativa
que destaca la importancia de la salud intestinal durante los primeros 1000 dias de
vida, un periodo critico en el desarrollo humano que proporciona las bases para la
salud y el bienestar durante toda la vida.

LA IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL Y DE LA NUTRICION PARA EL
DESARROLLO Y LA SALUD FUTURA es el primer libro de esta coleccion y proporciona
una vision general del desarrollo inicial del intestino, la funcion que desemperia la
microbiota intestinal y sus efectos a corto y a largo plazo.

Las guias de conocimientos basicos elaboradas por Wiley son unas guias cientificas
que proporcionan conocimientos clave en un area especifica de una especializacion.
Las versiones electronicas de estos libros también estan disponibles gratuitamente
en www.essentialknowledgebriefings.com

El contenido de esta guia esta inicamente destinado a promover la investigacion cientifica, el conocimiento
y el debate general y no estd destinado ni debe utilizarse como una recomendacion o una promocion de
un método, diagnostico o tratamiento especificos por parte de un médico para un paciente en concreto. El
editor, los redactores y los autores no efectiian declaraciones ni ofrecen garantias con respecto a la exactitud
o integridad del contenido de esta guia y renuncian expresamente a todas las garantias, incluidas, sin
ninguna limitacion, las garantias de idoneidad para un propdsito particular. Teniendo en cuenta las
investigaciones en curso, las modificaciones de los equipos, los cambios en los reglamentos gubernamentales
y el constante flujo de informacion relativa al uso de un medicamento, equipo y dispositivo, se insta
al lector a analizar y evaluar la informacion proporcionada en el prospecto o instrucciones de todos los
medicamentos, equipos o dispositivos para, entre otras cosas, estar informado de cualquier cambio en las
instrucciones o indicaciones de uso y para conocer las advertencias y precauciones adicionales. Los lectores
deben consultar con un especialista cuando proceda. El hecho de que se haga referencia a una organizacion
0 sitio web en esta guia como una cita y/o posible fuente de informacién adicional no significa que los
redactores, autores o el editor recomienden la informacién que la organizacion o sitio web facilita o las
recomendaciones que pueda hacer. Ademas, los lectores deben saber que los sitios web mencionados en esta
guia pueden haber cambiado o desaparecido entre la elaboracion de esta guia y su lectura. No se creara ni
ampliara ninguna garantia a partir de ninguna declaracion de promocion en esta guia. Ni el editor ni los
redactores ni los autores seran responsables de ningtin dafo que pueda surgir de esta publicacion.

Essential

ey WILEY



	Cover
	Derechos de autor
	Glosario
	Índice
	Capítulo 1: El sistema digestivo del lactante y sus funciones dinámicas
	Introducción
	Función óptima del intestino
	Funciones dinámicas del sistema digestivo
	Material de referencia y lectura adicional

	Capítulo 2: El poder de la microbiota intestinal
	La microbiota intestinal y su distribución
	Una “firma” personal de la microbiota
	Funciones beneficiosas de la microbiota intestinal
	1. Digestión de los nutrientes
	2. Defensa frente a los patógenos
	3. Desarrollo del sistema inmunitario
	4. Otros efectos

	La función que desempeña la microbiota intestinal en la salud y el bienestar
	1. Alergias
	2. Desarrollo de trastornos metabólicos
	3. Desarrollo del cerebral, comportamiento y estado de ánimo

	Enfoques terapéuticos
	Material de referencia y lectura adicional

	Capítulo 3: Colonización inicial del intestino
	La importancia de la colonización inicial del intestino en el lactante
	Establecimiento de la microbiota intestinal en los primeros años de vida
	1. Embarazo
	2. Nacimiento
	3. Primer año de vida: 0–12 meses
	4. Primera infancia: 1–3 años

	Factores generales que influyen en la colonización inicial
	Efecto del embarazo en la microbiota intestinal materna
	Efectos de los antibióticos sobre la microbiota del lactante
	Niños prematuros y de bajo peso al nacer
	Material de referencia y lectura adicional

	Capítulo 4: Nutrición y salud intestinal durante los primeros años de vida
	La composición de la leche materna
	Los oligosacáridos de la leche materna
	Microorganismos de la leche materna
	Intervención alimentaria con prebióticos, probióticos y simbióticos 
	1. Prebióticos
	2. Probióticos
	3. Simbióticos
	4. Posbióticos (fermentos activos)

	Material de referencia y lectura adicional

	Capítulo 5: Visión general y orientaciones futuras
	Resumen
	Orientaciones para la investigación futura
	Material de referencia y lectura adicional




