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RESUMEN

Los primeros 1 000 dias de vida son una ventana unica de
oportunidades para programar la salud a futuro. En este periodo se
puede establecer una programacién temprana para la prevencién de
enfermedades no transmisibles. Es el momento ideal para la interven-
cién de cuatro pardmetros fundamentales: embarazo a término, parto
vaginal, antibi6ticos y lactancia materna. La colonizacién intestinal es
trascendental parala programacién metabdlica,endocrina,inmunolégica
y neurolégica. La microbiota intestinal impacta la maduracién del
intestino, del sistema inmune y del desarrollo cognitivo del nifio. La
disrupcién intestinal puede aumentar el riesgo de enfermedades en
edades posteriores. Existen evidencias cientificas de que la disbiosis se
correlaciona con estados inflamatorios, como ocurre en la enfermedad
inflamatoria intestinal, desérdenes autoinmunes, alergia, obesidad,
diabetes mellitus, trastorno del espectro autista. Hallazgos recientes
sugieren que el contacto microbiano comienza previo al nacimiento, se
han identificado géneros y especies de microorganismos en la placenta,
liquido amniético, cordén umbilical y meconio. Sin embargo, todavia
se debate la existencia de una microbiota placentaria.

Palabras clave: Microbiota intestinal, microbioma placentario,
programacion temprana, lactancia materna, disbiosis.

SUMMARY

The first 1 000 days of life are a unique window of opportunity
to program future health. In this period, early programming for the
prevention of non-communicable diseases can be established. It is
ideal time for intervention in four fundamental parameters: full term
pregnancy, vaginal delivery, antibiotics and breastfeeding. Intestinal
colonization is crucial for metabolic, endocrine, immunological and
neurological programming. The gut microbiota impacts the maturation
of the gut, the immune system and the cognitive development of the
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child. Gut disruption can increase the risk of disease later in life.
There is scientific evidence that correlates with inflammatory states,
such as inflammatory bowel disease, autoimmune disorders, allergy,
obesity, diabetes mellitus, autism spectrum disorder. Recent findings
suggest that microbial contact begins prior to birth, genera and species
of microorganisms have been identified in the placenta, amniotic fluid,
umbilical cord and meconium. However, the existence of a placental
microbiota is still debated.

Keywords: Gut microbiota, placental microbiome, early
programming, breastfeeding, dysbiosis.

INTRODUCCION

Los primeros 1 000 dias de la vida es un periodo que comprende:
270 dias, desde la concepcidn hasta el segundo afio de vida. Es un
momento muy importante porque representa una ventana critica en el
desarrollo de la salud y brinda una oportunidad unica para que los nifios
tengan los beneficios nutricionales e inmunolégicos necesarios (1-5).

El término programacion se aplica cuando en un periodo sensible
del desarrollo (periodo critico) puede producirse en el individuo efectos
alargo plazo, plantedndose entonces lanecesidad de prepararlo paraesa
exposicion. La nutricién puede realizar una programacién metabdlica
precoz que perdure a lo largo de la vida (6,7).

En esta etapa de la vida se plantea una estrategia denominada
programacién temprana, que se define como el proceso por el cual la
exposicion a una serie de factores externos en etapas tempranas del
desarrollo produce modificaciones permanentes en el individuo, que
afectardn las etapas posteriores de su vida. Los factores que intervienen
en la programacién temprana influyen a lo largo de esos primeros 1 000
dias; durante el embarazo se mencionan: sobrepesoy obesidad materna,
nutricién antes y después del embarazo y exposicion al tabaco; dentro
de los postnatales: el peso al nacer, la edad gestacional y la lactancia
materna (7-10).
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La alimentacién de la madre y del nifio en los dos primeros
afios resulta crucial para el desarrollo y la salud en ese momento y en
etapas posteriores,esto supone una verdadera programacion nutricional
temprana (1,2). Adicional a estos factores, las interacciones de la
microbiotaintestinal y el huésped influyen en la programacién temprana
de las funciones intestinales y de otros 6rganos (7,10).

El estudio del microbioma humano ha resaltado la importancia
de la microbiota intestinal en la maduracion del sistema inmune, su
interaccién bidireccional con el sistema nervioso central y su relacion
con el desarrollo de las enfermedades del adulto (3,7,10).

La evidencia cientifica acumulada muestra que los primeros
1 000 dias son cruciales porque constituyen un periodo estratégico en
términos de prevencion y salud publica (4,7).

Es una ventana unica de oportunidades donde podemos realizar
intervenciones a nivel de la consulta prenatal y la consulta de nifio
sano, paraprocurar unaadecuadainstalacién de la microbiota intestinal,
con la consecuente prevencion de las enfermedades no transmisibles.
Cuando se asocian situaciones como parto prematuro, la cesarea y
el uso de antibidticos hay una mayor incidencia de alergia, eczema,
asma, diabetes, sobrepeso, obesidad y enfermedades inflamatorias
intestinales (11-13).

Los dos primeros afios de vida son un periodo en el que ocurre
el desarrollo fisiolégico del intestino y donde aumenta la abundancia y
diversidad de microorganismos. Los microorganismos envian sefiales
que van a impactar el desarrollo cognitivo del bebé, se considera que
hay un verdadero didlogo entre la microbiota intestinal y el sistema
inmune. La colonizacién temprana con una microbiota diversa juega
un rol crucial para una apropiada maduracién inmune durante la
infancia (5,14,15).

La vida temprana por la gran plasticidad que la caracteriza es el
momento ideal para intervenir y prevenir el riesgo de enfermedades
no transmisibles. Esta etapa se considera un seguro de salud para el
resto de la vida (15,16). Los primeros 1 000 dias constituyen una
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ventana critica para la colonizacién intestinal, el establecimiento de
la microbiota, que es determinante en la maduracién intestinal y en la
programacién metabdlica e inmunolégica (16-18).

MICROBIOTA INTESTINAL

Desde los primeros momentos de la vida,los neonatos comienzan
una relacién simbiética con los microorganismos. La microbiota es
un verdadero superorganismo compuesto de bacterias, virus, hongos,
arqueas y eucariotas. Estos microorganismos colonizan nuestro
organismo: pulmoén,cavidad oral,piel, vaginay principalmente el tracto
gastrointestinal; mas del 70 % de los microorganismos se hospedan en
el colon. Una nutricidén balanceada es fundamental para mantener una
composicion saludable de la microbiota intestinal. La madre transfiere
los microorganismos a su hijo a través de la placenta y del liquido
amniotico, pero el microbioma oral también se considera una fuente
de colonizacién intestinal fetal, junto con el intestino de la madre y el
microbioma de la vagina. La microbiota intestinal es un 6rgano vital
porque comparte en forma mutual una interaccién con los 6rganos,
estableciendo vias de conexién neuronales, endocrinas, inmunolégicas
y metabdlicas. La microbiota ofrece muchos beneficios al huésped para
fortalecer laintegridad del intestino, proteger contra patégenos y regular
la inmunidad del huésped; juega un papel prioritario en la preparacion
del sistema inmunoldgico innato y adaptativo en etapas tempranas.
Esta microbiota supera a todas las demds comunidades y durante el
embarazo,estdinfluida por factores internos y ambientales (7,10,17,18).

Factores Prenatales que influyen en la Colonizacion Intestinal
Temprana

La genética del huésped: Solo recientemente se ha comenzado
a entender como la microbiota interactia con la genética del huésped.
Deso6rdenes metabdlicos que tienen un componente genético se asocian
a una composicion distinta de la microbiota intestinal, lo que sugiere
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que la regulacion bacteriana aberrante del huésped es un mecanismo
potencial para la patogénesis de estas condiciones; es un hecho que la
genética también puede influir en la composicién microbiana (7,10).

Obesidad: Se describe un desbalance intestinal en la relacion
Firmicutes-Bacteroidetes que incrementa la permeabilidad intestinal.
El peso materno afecta la composicion de la leche humana con niveles
reducidos de bifidobacterias. Los hijos de madres con sobrepeso tienen
un mayor riesgo de tener sobrepeso mds tarde en la vida (12,13,18,19).

Dieta Materna: La dieta de la madre tiene un impacto en el
microbioma intestinal de la descendencia, lo cual puede influir en
los cambios epigenéticos mas alla de la gestacion. Las madres que
consumian una dieta alta en grasas durante el embarazo tuvieron
alteraciones de la microbiota intestinal de sus hijos (7,10,16). La dieta
ricaen grasas alteralacolonizacion intestinal generando unadisminucién
de Bacteroides, lo que se ha estudiado en el meconio. Este tipo de dieta
produce una disbiosis, caracterizada por alteraciones significativas en
la abundancia de los genes que afectan el metabolismo de lipidos, la
glicdlisis, la gluconeogénesis en el transcurso del embarazo (13,16,20).

Estrés Materno: Larelacion del estrés y la inflamacion adquiere
cada dia mayor importancia. EIl estrés produce disrupcién en la
diversidad microbiana fecal. Estudios en roedores demuestran que el
stress de la madre embarazada se relaciona con aumento de citoquinas
proinflamatorias (IL1beta e IL6) de la placenta. La disbiosis va de la
mano con procesos inflamatorios y alteraciones en la concentracién de
4cidos grasos de cadena corta. (10,21,22).

Alcohol y Tabaco: La ingesta de alcohol conduce a una
disminucién de la abundancia de Bacteroidetes con un incremento
de Proteobacterias y alta permeabilidad del intestino. El tabaquismo
incrementalos niveles de Ruminococcusy Akkermansia enlamicrobiota
del nifio y mayor riesgo de obesidad entre 1 y 3 afios de edad (6,22,23),

DISBIOSIS
Se refiere a la alteracion de la composiciéon de los microorga-
nismos que constituyen la microbiota normal de un ecosistema. Se ha
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relacionado la disbiosis con adiposidad, inflamacién, resistencia a la
insulina e hiperglicemia (14,16,19,20). La microbiota intestinal puede
sufrir disturbios por factores exdgenos como ubicacién geogrifica,
dieta y factores endégenos, como estrés celular, estados inflamatorios
y enfermedades preexistentes (10,16,21). Esta microbiota tiene un
papel importante en aspectos estructurales y funcionales del desarrolloy
maduracién del cerebro; un estado de disbiosis se relaciona con ansiedad,
disfuncién motora, trastornos cognitivos y de la memoria (14,22-24).
Cuando se altera la microbiota vaginal, se produce una disrupcién, que
puede desencadenar complicaciones. El predominio de Lactobacillus
iners,con abundantes Clostridiales y Bacteroidales,afectalainmunidad
y los procesos metabdlicos, mientras que los Actinomycetales se asocia
con parto prematuro. La aberracién de la microbiota intestinal favorece
las complicaciones metabdlicas en la madre y su hijo como obesidad,
diabetes y enfermedades inflamatorias (6,10,18).

Ladisbiosis enel embarazo puede derivar en diabetes gestacional,
parto prematuro e hipertension arterial (13,16,25).

A partir del segundo trimestre aumentan las Proteobacterias,
las Bifidobacterias, Actinobacterias y algunas cepas de Lactobacillus,
productoras de 4cido lactico, y se reduce la cantidad de bacterias
productoras de butirato, como son las especies Faecalibacterium con
actividad antiinflamatoria (16,25-27). A partir del tercer trimestre la
diversidad se incrementa junto con el aumento de peso,lainsensibilidad
alainsulinay,ademads,concentraciones elevadas de citoquinas,loque se
traduce como inflamacién. En la enfermedad de Crohn se describe una
abundanciade miembros de lafamiliade Veillonellaceae Neisseriaceae
y Fusobacteriaceae,en comparacidén con nifios sanos, donde existe una
riqueza de Bacteroides, Fecalibacterium o Ruminococcus. Estudios
longitudinales de microbiota intestinal en nifios menores de un afio de
edad demostraron que la microbiota intestinal estaba depletada para
Fecalibacterium, Lachnospira, Rothia y Veillonella, la biosintesis
del LPS se mostré reducida y se consiguieron bajos niveles de acidos
grasos de cadena corta. Estos estudios indican que la disrupcién de las
comunidades microbianas, inclusive las transitorias, tiene una relacion
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que pudiera ser causal de muchas enfermedades durante los 2 primeros
anos de vida (22,28-30).

Existe evidenciacientificade que ladisbiosis conllevaaun estado
inflamatorio como ocurre en la obesidad, enfermedad inflamatoria
intestinal, desérdenes autoinmunes, alergia o psoriasis del adulto (31-
34). También juega un papel clave en la patogénesis de trastornos del
espectro autista, alergia y desérdenes autoinmunes (9,17,35).

Desarrollo Inmune: La contribucién de la microbiota intestinal
en etapas tempranas de la vida es fundamental para la maduracién
de la mucosa y el sistema inmune, el tracto gastrointestinal establece
una interaccién de dos vias con el sistema inmune, representado por
el llamado tejido linfoide asociado al intestino (GALT), la microbiota
modula también la migracién de neutréfilos y la diferenciacién de
células T en células T helper 1 y 2 (9,10,35).

La relacion entre la microbiota del huésped y el sistema inmune
es vital para una respuesta homeostética ante un ataque de patégenos, y
asf lograr evitar una respuesta inflamatoria exagerada. Cuando el nifio
nace por parto vaginal recibe su mayor in6culo en el canal vaginal de la
madre, piel y materia fecal, exponiendo a su sistema inmune inmaduro
a una significativa carga bacteriana (25,36-38).

En Eubiosis, llegan al intestino las bacterias aliadas,interaccionan
con las células dendriticas, estas células hacen la presentacion antigénica
para inducir la madurez de células dependientes de las células T; con
ello, se promueve la secrecién de Ig A que desempeifia un papel critico
en la defensa contra patégenos en la lamina propia. Los MANPS que
son patrones moleculares asociados a las bacterias comensales van a
estimular la produccién de cierto tipo de citokinas reguladoras I1L25
e IL33 y factor de crecimiento transformador, desarrollandose una
respuesta inmune tipo Helper II o respuesta tolerogénica (10,39). En
Disbiosis, existe unareduccion de los comensales y un enriquecimiento
de patégenos cuyos MANPS son detectados por las células epiteliales
intestinales, produciéndose la induccién de citokinas proinflamatorias
IL1, IL6, IL12, IL17, IL18, que provocan el desarrollo de células
efectoras, que se van a diferenciar en células TCD4, TH1 y TH17.
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Estas células son secretoras de citokinas, factor de necrosis tumoral y de
interferén ganma, ocurriendo entonces el reclutamiento de neutréfilos,
lo que da a lugar una respuesta Helper I inflamatoria (17,18), que, si
se sostiene, puede dar origen a desérdenes autoinmunes, enfermedad
inflamatoriaintestinal,, atopia,didbetes,enterocolitis necrotizante,entre
otras (17,18,40).

PLACENTA

Hasta hace poco se creia que el feto se encontraba en un medio
estéril, comenzando su colonizacién después del parto, pero estudios
recientes han evidenciado que la placenta alberga microorganismos y
que la microbiota de la madre afecta el desarrollo del feto y del recién
nacido. Se estima que, durante el primer trimestre del embarazo, la
microbiota intestinal es similar a la de las mujeres no embarazadas, con
predominio en los filos Clostridiales sobre Bacteroidetes. En el tercer
trimestre, la microbiota intestinal de la madre reduce la diversidad
bacteriana, con un aumento de Proteobacteria, Streptococcus y algunos
tipos de lactobacilos (10,41.,42). Los estudios realizados en meconio
sugieren que las bacterias coexisten en el intestino del feto desde antes
del nacimiento (37).

Muchos autores han sefialado que los microbios estdn presentes
en la placenta, liquido amniético, membranas fetales, cordén umbilical
y meconio. Bacterias que pertenecen al género Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus y Propionibacterium han sido
aisladas del cordén umbilical y de muestras de meconio, mientras que
Bifidobacterium y Lactobacillus se han conseguido en muestras de
placenta. La microbiota intestinal materna debe ser transferida al feto
a través del torrente sanguineo, hipdtesis avalada por la deteccion de
Enterococcus faecium en liquido amniético y meconio de la cavidad
oral de ratones. Se plantea entonces la presencia de una microbiota
de la placenta: Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroides
y Fusobacteria, bacterias como la Burkholderia y miembros de
Actinomycelates y Alphaproteobacteria se asocian con embarazos de
alto riesgo y recién nacidos pretérmino (10,16,43.44).
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La microbiota de la placenta puede exponer al feto a
microorganismos distintos de los encontrados en la vagina. Se ha
demostrado que la placenta alberga microorganismos,siendo lamucosa
oral una posible fuente del microbioma placentario. Desde el 2014 un
grupo de autores ha sefialado que los perfiles del microbioma placentario
fueron parecidos al microbioma oral de las mujeres (41,42). En los
partos prematuros, la microbiota placentaria sufre alteraciones por el
peso materno y el desequilibrio de la microbiota oral. En los bebés
de bajo peso al nacer se dice que hay un aumento significativo de
Fusobacteria y disminucién de Cyanobacteria (25,26 .45 ,46). De acuerdo
a las similitudes especificas de las especies bacterianas en la placenta,
liquido amnidtico y meconio del feto, se ha propuesto que el neonato
adquiere parte de su microbiota de la placenta (10,16,41). La placa
basal de la placenta estd dominada por Proteobacteria y las membranas
fetales estdn dominadas por Firmicutes; asimismo, Lactobacillus
crispatus 'y Lactobacillus iners prevalecen en la microbiota intestinal
y vaginal (46 .47).

El microbioma placentario regula el metabolismo del triptofano
y de los 4cidos grasos. El metabolismo de este aminodcido se
relaciona con la creacion de tolerancia inmunoldgica feto-materna en
el neurodesarrollo. El microbioma de la placenta tiene propiedades
antimicrobianas que sirven como mecanismos de seleccién natural
para evitar la colonizacién de bacterias patégenas. Se cree que la
colonizacién placentaria puede producirse por translocacion vertical
desde la vagina, por propagaciéon hematdgena desde el intestino y por
propagacién hematdégena desde la cavidad oral (36,41 ,42).

Hay autores que revelan que la placenta y el liquido amniético
albergan una microbiota caracterizada por baja cantidad y poca
diversidad, con predominancia de Proteobacteria. Estudios realizados
en meconio sugieren que las bacterias coexisten en el intestino del
bebé desde antes del nacimiento. Todavia se debate la existencia de
una microbiota placentaria, un 6rgano considerado histéricamente
como estéril.
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Avances tecnoldgicos en la secuenciacion de nueva generacion,
particularmente el gen 16S rRNA amplicom y shotgun han ampliado el
conocimiento del desarrollo de la microbiota en la infancia temprana.
Los estudios basados en andlisis metaproteémico, metabolémico y
multiémico integral podrian proveer informacién acerca de marcadores
de salud y enfermedad, asi como también, propiciar la creacién de
tratamientos paralas enfermedades asociadas con disbiosis. En muchos
de los estudios que han sido reportados, se identificaron las bacterias
usando una PCR cuantitativa y secuenciacion del gen 16STRNA, pero
no se pudo cuantificar células bacterianas y no se distinguié entre DNA
libre, células muertas, células vivas y células activas metabdlicamente;
estodificultaestablecer categéricamente la presencia de una microbiota
placentaria. La mayor parte de los estudios realizados tienen evidencias
de contaminacién (46-48).

PARTO VS. CESAREA

Estudios epidemiolégicos han mostrado unarelacién entre el modo
de parto y las enfermedades no transmisibles. Diversos autores han
estudiado esta relacion en los bebés nacidos por cesérea, a los cuales se
les hizo un seguimiento durante 15 afios y establecieron una asociacién
significativa con asma, desdrdenes del tejido conectivo sistémico,
artritis juvenil,enfermedad inflamatoria intestinal ,inmunodeficiencias,
obesidad,alergia al huevo,pescado,nueces; determindndose unarelacién
importante entre la via de nacimiento y las enfermedades (11,47 48).

Una importante exposicion del recién nacido a los microbios
sucede durante el nacimiento, dependiendo del tipo de parto. La piel, el
intestino, la cavidad oral y nasofaringea de los nacidos por via vaginal
son bafiados en Lactobacillus spp de lamicrobiotade la vagina materna.
En contraste, la piel, la boca y el intestino de los nifios extraidos por
cesarea son inoculados por microbios de la piel y del ambiente, tales
como, Staphylococcus,Streptococcus o Propionibacteria,LLatemprana
colonizacién provee una ventaja competitiva para el nacido por via
vaginal (49).
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El tipo de nacimiento influye en que el recién nacido tenga mayor
o menor diversidad de la microbiota. Cuando el nifio nace por via
vaginal, adquiere comunidades de origen intestinal, vaginal y fecal de
la madre. En cambio, cuando nace por cesarea tendra bacterias del
ambiente clinico, con recuentos mas bajos de Bifidobacterium spp y
Bacteroides fragilis,en comparacion con los nacidos por parto vaginal,
en quienes predominan estas bacterias (49-51).

En la microbiota intestinal del nacido por parto vaginal hay
predominio de Actinobacteria (Bifidobacterium, Atobium), Firmicutes
(Lactobacillus, Megamonas), Bacteroidetes (Prevotella, Bacteroides,
Parabacteroides), Fusobacteria (Seathia) y Proteobacteria (Shigella,
Escherichia). Estas bacterias producen un pH &4cido que inhibe la
colonizacién de patégenos en el neonato (49-51).

Estudios recientes en ratones demostraron que la respuesta del
sistema inmune a ciertos antigenos fue adquirida por los ratoncitos
nacidos por via vaginal, pero no sucedi6 asi con los nacidos por cesarea.
Se ha demostrado el desarrollo de una respuesta alérgica en vias aéreas
de ratones, debido a la induccién de mastocitos, IL-5, IL-13 y otros
mediadores inflamatorios (10,26).

Los bebés nacidos por cesarea tienen una microbiota intestinal
compuesta por Staphylococcus, Clostridium, Klebsiella, Enterobacter
y Enterococcus,los cuales son resistentes a diversos antibidticos y son
frecuentes en el ambiente hospitalario (51-53).

Los estudios indican que en la microbiota intestinal del nacido
por cesarea puede producirse una disbiosis, lo que se relaciona con la
aparicion de diferentes enfermedades, como asma, obesidad, diabetes,
enfermedades metabdlicas e infecciones respiratorias. Ladisbiosis solo
se ha observado en hijos de madres cesareadas (10,51,52).

En la cesarea los bebés se ponen en contacto con la piel de la
mama4d y los microbios presentes en el ambiente hospitalario, tienen
una reducida riqueza y diversidad de la microbiota, con bajos niveles
de Lactobacillus y Bacteroides y muy altos niveles de Staphylococcus.
Estudios expresan una relacion existente entre cesdrea y desdrdenes
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inmunes, tales como alergia y asma que han clarificado el papel que
tiene una microbiota intestinal alterada a largo plazo (15,49,53).

Lacolonizacién del intestino del neonato con especies especificas
podria predecir el riesgo de sobrepeso infantil y quizés esté asociado
con la via del parto (cesérea), tratamiento con antibiéticos de madre e
hijo y la falta de lactancia materna (50,52,54).

ANTIBIOTICOS

Los antibidticos suprimen el desarrollo de la microbiota
intestinal. Laexposicion a antibiéticos altera el balance del microbioma
momentdneamente y persistentemente dentro del primer mes de viday
podrian desempefiar un papel en las alteraciones epigenéticas en este
periodo (10,11,51).

La disrupcion de la Thelper17/Treg cambia la homeostasis y se
relaciona con enfermedad inflamatoria intestinal, asi como también
el riesgo de enfermedades inmunomediadas, tales como alergia a la
proteina de la leche de vaca, diabetes y asma (9,11,51,52). El uso
continuo de antibiéticos en los primeros dias de vida se asocia con
un riesgo incrementado de varias condiciones: asma, diabetes tipo I y
IT, enfermedad inflamatoria intestinal, alergia a la leche e infecciones
respiratorias; estas relaciones no son necesariamente causales (11,52).
La reduccién en la abundancia de Lactobacillus, Allobaculum y
bacterias filamentosas segmentadas produce una induccién de Thelper
(Th17) en el colon (10,11,52).

Inhibidores de la bomba de protones: El impacto de estos agentes
ha ganado atencién como disruptores del microbioma. Estos inhibidores
producen hipoclorhidria, lo cual interfiere con la funcién bactericida
géstrica predisponiendo a infecciones entéricas. Su uso por 8 semanas
ha provocado una disminucién de Lactobacillus y Stenotropho y un
incremento de Haemophilus, cambiando la abundancia del phyla
Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Sus efectos adversos
incluyen enterocolitis necrotizante y sepsis tardiaen infantes prematuros,
ademads de infeccién por Clostridium difficile (3,10,53).
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LACTANCIA HUMANA

La leche humana es un alimento complejo y que se adapta a las
necesidades del nifio; ademds de macro y micronutrientes, proporciona
elementos inmunolégicos, oligosacaridos, bacterias y metabolitos
bacterianos,que se encargan de modular lacomposicién delamicrobiota
intestinal, favoreciendo el desarrollo del tracto gastrointestinal. Existen
factores que influyen en la composicién de la leche humana, tales como
peso materno,ubicacion geografica,exposicién ambiental,modo de parto
y practicas de lactancia. La microbiota de la leche humana contiene
Streptococcus 'y Staphylococcus, Enterobacterias, Bifidobacterium,
Enterococcus,Lactococcusy Lactobacillus que estan entre los primeros
colonizadores del intestino del neonato (1-3,54).

Estudios recientes muestran que los nifios alimentados con leche
materna poseen en su microbiota intestinal casi un 30 % de bacterias
de la leche materna y consumen 1x104 y 1x106 bacterias diariamente.
Bifidobacterium y Lactobacillus son predominantes en los nifios
amamantados, lo cual resulta en un mayor contenido acido intestinal
con una mayor cantidad de 4acidos grasos de cadena corta, este pH
disminuido sirve como un mecanismo de defensa contra patégenos.
Bajosniveles de Bifidobacterium se asocian con unriesgo incrementado
de atopia en etapas posteriores de la vida (4,5,33,55).

El calostro humano es la primera forma de leche humana, activa
los procesos de maduracién especialmente en los pretérmino que
tienen un tracto gastrointestinal muy comprometido y un alto riesgo de
enterocolitis necrotizante (53,56,57). Gracias a la accién de proteinas
especificas, el calostro estimula el sistema inmune del neonato. Los
oligosacdridos actian como prebidticos, son fermentados por la
microbiota intestinal y promueven el crecimiento de Bifidobacterium,
el cual limita el crecimiento de bacterias patégenas para el recién
nacido, como Salmonella, Campylobacter y Listeria. LLas membranas
de glébulos de grasa de la leche (MFGMS) tienen una estructura
compleja de glicolipidos, fosfolipidos, carbohidratos y proteinas,
también promueven el crecimiento de comensales, desfavoreciendo el
crecimiento de patdégenos en el intestino neonatal (8,10,58).
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Es conocido el rol protector de la leche materna en el desarrollo
de la obesidad, hipercolesterolemia, hipertension arterial, inflamacién
e hiperglicemia. EI factor protector es el resultado de la composicién
de la leche humana, sus niveles elevados de colesterol, la presencia de
4cido araquiddnico y dcido docosahexaenoico que,como componentes
principales del endotelio vascular, favorecen los valores mds bajos de
presién arterial. De igual forma, tanto la concentracion de glucosa
plasmatica como los niveles de insulina mas bajos, representan un
menor riesgo de diabetes mellitus tipo II La leche materna es una fuente
importante de adipoquinas (leptina, la grelina, resistina, obestatina y
adiponectina) que son hormonas que tienen un efecto regulador sobre
el metabolismo de lipidos y de la glucosa al aumentar la sensibilidad
a la insulina; se le atribuye también una accién antiinflamatoria y
antiaterogénica (19,21,58).

También se describen dentro de los componentes bioactivos de la
leche materna los exosomas, una subfamilia de vesiculas extracelulares
producidas por la gldandula mamaria que pueden transmitir informacién
a las células receptoras al transportar moléculas como DNA, RNA y
miRNA. Los miRNAs cumplen funciones inmunomoduladoras,através
de la regulacién de linfocitos T 'y B y de monocitos, también se habla
de un efecto protector ante la transmisién vertical del VIH (10,17,58).

Alimentaciéon Complementaria: LLa microbiota también juega un
papel clave en este periodo (1-4,8). La transicidn a alimentos sélidos
implica un incremento en la ingesta de proteinas, hidratos de carbono,
lipidos y fibra, lo que genera una mayor riqueza y diversidad de la
microbiota. Durante la transicidn, el contaje de bacterias relacionadas
con la leche humana, tales como Bifidobacterium, Lactobacillaceae,
y Enterobacteriaceae disminuyen, mientras que los Bacteroides,
Akkermansia 'y Ruminococcaceae comienzan a incrementar, lo cual se
estableceran progresivamente al ocurrir el destete (59,60).

CONCLUSIONES
e Los primeros 1 000 dias constituyen una ventana critica para la
colonizacién intestinal.
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* Nuestra interaccién con los microorganismos comienza en el
ambiente intrauterino. Sinembargo, todavia se debate laexistencia
de un microbioma placentario.

* La disbiosis intestinal se asocia con enfermedades crénicas en
el futuro.

¢ Lalechehumanacontribuye significativamente la maduracion del
sistemainmuney en el desarrollo neuroendocrino,disminuyendo
el riesgo de enfermedades inflamatorias.
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