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Nutricion de la embarazada, primer pilar de la nutricion para la vida
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Seguir patrones de alimentacion saludables es importante para las mujeres embarazadas y
lactantes por varias razones. Es necesario aumentar la ingesta de calorias y nutrientes para
apoyar el crecimiento y desarrollo del bebé y mantener la salud de la madre. Tener acceso a un
patron dietético saludable antes y durante el embarazo mejorara los resultados del embarazo.
Ademas, seguir a plan de alimentacion saludable antes y durante el embarazo, asi como durante
la lactancia, tiene el potential de influir en la salud de la madre y the boy en las sucesivas etapas
de la vida. El embarazo y la lactancia son etapas especiales en la vida de una mujer y
the nutrition juega un papel vital antes, durante y después de estas etapas para mantener la
salud de la madre y su hijo. Se debe considerar la posibilidad de lograr y mantener un peso
saludable antes del embarazo, aumentar de peso durante el embarazo como se recomienda y
volver a un peso saludable después del periodo postpartum. Los events que ocurren en las
primeras etapas de la vida juegan un papel importante en el desarrollo de enfermedades
cronicas. Se reconoce que la dieta y el estilo de vida durante el embarazo son determinantes
cruciales para modular la microbiota de la descendencia, a través de una transferencia vertical
desde el entorno materno disbiético. Ademas, la colonizacion intestinal se maximiza en los
primeros dos afios de vida mediante the dude y el momento de la alimentacion del recién nacido.

Palabras Claves:Microbiota, Disbiosis, Teoria del Desarrollo de Salud y Enfermedad,
Enfermedades no Transmisibles, Primeros mil dias, Epigenetica, Microbioma, Antibiético,
Probiético, Prebiético, Disruptores compuestos endocrinos, Micronutrientes, Oligosacaridos de
leche

Abstract

Following healthy eating patterns is important for pregnant and lactating women for a number of
reasons. Increasing calories and nutrient intake is necessary to support the growth and
development of the baby and maintain the health of the mother. Having access to a healthy
dietary pattern before and during pregnancy will improve pregnancy outcomes. In addition,
following a healthy diet plan before and during pregnancy as well as while breastfeeding has the
potential to influence the health of mother and child in successive stages of life. Pregnancy and
breastfeeding are special stages in a woman's life and nutrition plays a vital role before, during
and after these stages in maintaining the health of the mother and her child. Consideration
should be given to achieving and maintaining a healthy weight before pregnancy, gaining weight
during pregnancy as recommended, and returning to a healthy weight after the postpartum
period. Events that occur in the early stages of life play an important role in the development of
chronic diseases. It is recognized that diet and lifestyle during pregnancy are crucial determinants
for modulating the microbiota of the offspring, through a vertical transfer from the dysbiotic
maternal environment. In addition, intestinal colonization is maximized in the first two years of life
through the type and timing of feeding of the newborn.

Key Word

Microbiota, Dysbiosis, Development of Health and Disease, Non-communicable diseases, First
thousand days, Epigenetics, Microbiome, Antibiotic, Probiotic, Prebiotic, Compound endocrine
disruptors, Micronutrients, Human milk oligosaccharides, Nutritional fo

Introduction

Seguir patrones alimentarios saludables es importante para las mujeres embarazadas y
lactantes por diversas razones. Incrementar las calorias y la ingesta de nutrientes es necesaria
para apoyar el crecimiento y desarrollo del bebe y mantener la salud de la madre. Tener acceso
a un patron dietético saludable antes y durante el embarazo mejorara los resultados del
embarazo. Ademas, seguir un plan dietético saludable antes y durante embarazo asi como
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durante la lactancia tiene el potencial de influir en la salud de la madre y del nifio en etapas
sucesivas de la vida.
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El embarazo y lactancia son etapas especiales en la vida de una mujer y the nutrition juega un
papel vital antes, durante y después de estas etapas para mantener la salud de la madre y su
hijo. Se le debe dar especial consideracion al hecho de alcanzar y mantener el peso saludable
antes del embarazo, ganar el peso durante el embarazo de acuerdo a lo recomendado, y
regresar al peso saludable después del periodo postparto.
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Los events que ocurren en las primeras etapas de la vida juegan un papel importante en el
desarrollo de enfermedades crénicas. Se reconoce que la dieta y el estilo de vida durante el
pregnancy son determinantes cruciales para sectional la microbiota de la descendencia, a través
de una transferencia vertical del ambiente materno disbidtico. Furthermore, the colonization
intestinal se maximiza en los dos primeros afios de vida a través del dude y el momento de
alimentacion del recién nacido.

Microbiota alterada, afecta a largo plazo desde temprano
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La evidencia de la teoria de los origenes del desarrollo de la salud y las enfermedades (en
ingles, DOHaD) ha sefialado los mecanismos bioldgicos que respaldan la naturaleza
intergeneracional de las enfermedades no transmisibles (ENT), que son un problema de salud
publica cada vez mayor en muchos paises. Ademas, la evidencia cientifica confirma que los
eventos que ocurren en las primeras etapas de la vida juegan un papel critico en el fomento del
desarrollo de enfermedades crénicas (por ejemplo, sobrepeso y obesidad, alergias,
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enfermedades cardiovasculares y metabdlicas, deterioro neurocognitivo y canceres), a lo largo
de la vida; lo que indica la alta relevancia del impacto del "entorno materno" en la vida del futuro
hijo. Esta ventana crucial va desde la concepcion hasta los dos afios de vida, y se la conoce
como ‘'los primeros mil dias'.

v 4 pa S s e e -

= o e eratie par
8 dalad Mafurn

du Desarrollo . derires b s g
tamprang [DOHaD] e e e =

e Ty e D e U ETioEE e TCD W 0N
Pemeroam i dies

Hossan WA o1 . T (EHI)
bk, 1o ey, kel mdrben Therin Rl Pt b 4 G
Burpd 4827303

Desarrollo neuroldgica

CmiBos €1 EMET URETHR FELIGRT A0 GO 1 08 K1 0 TARTE BN COIAT B I
Eragramasite, dos s spaha e carenns fets |

[ p——
Trastnrnos ded aspectic sutists

Trastorno por déficit de atencidn con hiperectivided
Ainsedad

Ot inter

Exquientroria

Trasnoenes aliner

El estado nutricional durante el embarazo es uno de los determinantes cruciales para modular
las caracteristicas del "entorno materno" en el que se origina y se desarrolla el feto. Por lo tanto,
una nutricion adecuada justo antes de la concepcion, durante el embarazo, la infancia y la
primera infancia es esencial para asegurar el crecimiento, la salud y el desarrollo de los nifios en
todo su potencial. Se han confirmado vinculos epigenéticos en ratones entre la dieta prenatal y
el aumento de la incidencia de obesidad, diabetes tipo 2 y otras afecciones metabdlicas
asociadas en su descendencia. Sin embargo, los mecanismos especificos de regulacion
epigenética aun no estan claros.

Recientemente, un numero creciente de estudios en animales y humanos han propuesto la
hipétesis de que la microbiota intestinal puede considerarse un mediador importante de
interacciones vitales microbioma-huésped en condiciones de salud o enfermedad. Ademas, se
ha demostrado que la microbiota transmite caracteristicas de una generacion a la siguiente a
través del contacto materno; de hecho, la observacion reciente de la presencia de microbios en
la placenta, el meconio y el liquido amniético ha sugerido una interaccién significativa entre los
microbios ambientales y el tracto gastrointestinal en desarrollo del feto incluso antes del parto.
Por lo tanto, la alteracién de la composicién de la microbiota, que conduce a una mayor
susceptibilidad a las enfermedades a largo plazo, puede comenzar temprano en la vida. El
examen del microbioma intestinal neonatal inmediatamente después del parto reveld que
variaba en virtud de la dieta gestacional materna, lo que sugiere que es probable que la
colonizacién del intestino del bebé ocurra antes del parto. Durante los primeros meses después
del nacimiento, se sabe que la flora bacteriana en el intestino se ve afectada por muchos
factores, incluido el modo de administracion de alimentos, el uso de antibiéticos o probidticos, la
ubicacion geogréfica, el tipo y el momento de la alimentacion.

El ensamblaje de las comunidades microbianas dentro del tracto gastrointestinal en la vida
temprana juega un papel critico en el desarrollo de las vias inmune, endocrina, metabdlica y
otras del desarrollo del huésped. Muchos insultos durante este periodo, como inseguridad
alimentaria o infecciones pueden alterar esta sucesiéon microbiana. Varios estudios (Robertson,
R. et al, 2a) han usado un modelo de desarrollo que demuestran el papel de la sucesion
temprana de la microbiota en el crecimiento y desarrollo y proponen que un microbioma
“malnutrido” es intergeneracional, por ende perpetian las fallas en el crecimiento inadecuado de
generaciones futuras.

Ademas, se sabe que la exposicion materna durante el embarazo a varias sustancias quimicas
ambientales induce perturbaciones en la composicion del microbioma gastrointestinal. Entre
estas sustancias, se encuentran los disruptores endocrinos (EDC, en ingles), como los ftalatos,
el bisfenol y el hidroxipireno, que se pueden encontrar en revestimientos textiles resistentes al
agua y al aceite, utensilios de cocina antiadherentes, revestimientos para recipientes de
alimentos, abrillantadores para suelos, espumas contra incendios y productos industriales. Los
tensioactivos son una clase de contaminantes obesogénicos sospechosos que persisten en el
medio ambiente y en los seres humanos. También se han detectado EDC en muestras de
sangre del cordon umbilical, lo que sugiere que la exposicion comienza prenatalmente y que las
exposiciones a EDC en la vida temprana pueden perturbar los sistemas neuroendocrinos
involucrados en el crecimiento, el metabolismo energético, el apetito, la adipogénesis y la
homeostasis glucosa-insulina promoviendo el desarrollo de la obesidad infantil. Después de este
primer periodo, la composiciéon microbiana intestinal continta evolucionando hasta la edad de 2-
3 afos. Estos primeros afios representan "una ventana de oportunidad” para la modulacién
microbiana, influenciada por el periodo de alimentacion complementaria, la transicién gradual de
la alimentacion infantil a base de leche al destete y los alimentos sélidos, que suele ocurrir entre
los 6 y los 24 meses.

Las deficiencias de micronutrientes son comunes entre las mujeres en edad reproductiva en las
zonas rurales de Asia meridional, incluido Bangladesh. Se ha demostrado que la suplementacion
prenatal de micronutrientes multiples (MM), que generalmente comienza hacia el final del primer
trimestre, reduce el bajo peso al nacer en muchas culturas. En el norte de Bangladesh, donde se
lleva a cabo el estudio actual, se ha demostrado que la suplementacién con MM versus hierro y
acido félico extiende la edad gestacional, reduciendo asi los riesgos de parto prematuro en un
15% y bajo peso al nacer en un 12%, y reduce el riesgo de muerte fetal en 11 % (West KP et al.
JAMA 2014), y reduce el riesgo de deficiencias de micronutrientes (Schulze KJ et al J Nutr
2019).
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Embarazo dias 0-270

Durante el embarazo, el crecimiento y el desarrollo fetal estan profundamente influenciados por
el entorno intrauterino y las interacciones en la interfaz fetal-materna. Aproximadamente el 20%
del retraso en el crecimiento se origina en el Utero, debido a un parto prematuro, un tamafo
pequefio para la edad gestacional (PEG) o ambos [6]. Los déficits de crecimiento en el ttero se
han asociado con la inflamacion e infeccion materna y placentaria, lo que sugiere un papel
prenatal de los microbios en el crecimiento fetal [7]. El analisis biogeografico de la microbiota
materna en diferentes lugares del cuerpo sugiere que la composicion de la microbiota de las
mujeres embarazadas es distinta de la de las mujeres no embarazadas y cambia durante el
embarazo [8,9]. Por lo tanto, la microbiota prenatal puede desempefiar un papel importante en el
entorno intrauterino que influye tanto en la duracién del embarazo como en la trayectoria del
crecimiento fetal.

La microbiota vaginal juega un papel clave en la colonizacién del bebé al nacer durante el parto
vaginal normal. Sin embargo, la evidencia emergente también sugiere que los microbios en el
tracto vaginal pueden interactuar con el feto en desarrollo, lo que afecta el crecimiento prenatal y
la duracién del embarazo. Las infecciones vaginales, mas cominmente vaginosis bacteriana,
representan una ruta importante de transmisiéon para que los patégenos invadan el ambiente en
el utero y estimulen la cascada inflamatoria asociada con PEG y parto prematuro [7]. Sin
embargo, los patrones caracteristicos de la microbiota vaginal en general, mas que los
patégenos individuales, también se han asociado recientemente con un crecimiento fetal
reducido. En las cohortes urbanizadas de paises de ingresos altos, la microbiota vaginal durante
el embarazo suele estar dominada por una de las cuatro especies de Lactobacillus [7-9]. Sin
embargo, parecen existir diferencias geograficas en la microbiota vaginal de las mujeres
embarazadas. Un estudio reciente de 1107 mujeres en zonas rurales de Malawi informé que una
microbiota vaginal diversa con deficiencia de Lactobacillus era mas comun en este entorno [10].
Ademas, esta microbiota vaginal deficiente en Lactobacillus podria dividirse en cuatro subtipos
distintos, uno de los cuales se caracterizé por una gran abundancia de Prevotella spp., Gemella
spp. Y Corynebacterium spp. Este subtipo especifico se asocié con una reduccion significativa
del puntaje Z (LAZ) de la longitud para la edad del recién nacido, que puede haber sido
parcialmente impulsado por una duracién mas corta del embarazo. Por tanto, la microbiota
vaginal materna puede desempefiar un papel importante en la programacién prenatal que influye
en el crecimiento.

La atencion posnatal es la atencion individualizada que se brinda para satisfacer las
necesidades de una madre y su bebé después del parto. Aunque el periodo posnatal no es
complicado para la mayoria de las mujeres y los bebés, la atencién durante este periodo debe
abordar cualquier variacion de la recuperacion esperada después del nacimiento. Para la
mayoria de las mujeres, los bebés y las familias, el periodo posnatal termina de 6 a 8 semanas
después del nacimiento. Sin embargo, para algunas mujeres y bebés, el periodo posnatal debe
extenderse para satisfacer sus necesidades. Esto es particularmente importante cuando una
mujer o un bebé ha desarrollado complicaciones y sigue siendo vulnerable a resultados
adversos. Por ejemplo, esto podria incluir mujeres que tienen redes de apoyo deficientes, que
han desarrollado una infeccion posnatal u otro problema de salud que continta afectando su
vida diaria, o0 mujeres que estan en riesgo de problemas de salud mental o problemas de apego
infantil.

Infancia: dias 270 a 450

Durante e inmediatamente después del nacimiento, el recién nacido estd expuesto a
comunidades microbianas complejas en el entorno externo. Tanto la composiciéon como la
funcién de la microbiota infantil temprana se definen principalmente por el modo de nacimiento,
la microbiota materna, la exposicién a antibidticos y las practicas de alimentaciéon en la vida
temprana. Dado que la lactancia materna influye profundamente en el crecimiento del lactante y
la sucesion microbiana en las primeras etapas de la vida, la interaccion leche-microbiota puede
actuar como un objetivo principal de intervencion a través del cual se podria abordar el retraso
en el crecimiento.

Los primeros 1000 dias, el periodo desde la concepcién hasta los 2 afios de edad, representan
una ventana critica del crecimiento y desarrollo de la primera infancia. Este periodo prenatal y
postnatal temprano se define por la maduracion rapida de las vias metabdlicas, endocrinas,
neurales e inmunes, que influyen fuertemente y apoyan el crecimiento y desarrollo infantil. Estas
vias se desarrollan en conjunto y son altamente interdependientes, con un programa complejo
de ensamblaje que depende de sefiales internas y externas. Cuando estas vias de desarrollo se
ven desafiadas por agresiones ambientales adversas, como infecciones o una alimentacién
subéptima, la trayectoria del crecimiento infantii puede verse perturbada, que puede
manifestarse como sobrenutricién (sobrepeso u obesidad) o como desnutricion - retraso del
crecimiento o desnutricion crénica.
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Una perspectiva emergente de la biologia del desarrollo humano incluye los billones de
microbios (microbiota) y sus genes (microbioma) que residen dentro del cuerpo humano, y que
se ensamblan y estabilizan durante los primeros 2 afios de vida [5].

La evidencia emergente sugiere que la colonizacién de microbios en el cuerpo humano durante
la vida temprana juega un papel critico en el establecimiento y maduracion de vias de desarrollo
[6] y que la interrupcion de esta sucesién microbiana 6ptima puede contribuir a déficits
intergeneracionales y de por vida en el crecimiento y desarrollo
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Maduracion de la microbiota intestinal sana

La microbiota del recién nacido sano se asemeja mucho a la microbiota de las heces, la vagina o
la piel de la madre, segun el modo de parto. Los primeros colonizadores de la microbiota
intestinal del lactante son tipicamente anaerobios facultativos, seguidos de la acumulacion de
anaerobios obligados, incluidos Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium durante los siguientes
6 meses [14-16]. La diversidad de la microbiota sigue siendo reducida en la primera infancia y
estd dominada por especies implicadas en el metabolismo de los oligosacéaridos de la leche
humana (HMO) en los lactantes amamantados. Se ha estimado que el 25-30% de la microbiota
bacteriana infantil se origina en la leche materna [17]. La sucesién de la microbiota de la vida
temprana desempefia un papel importante en el crecimiento y la maduraciéon de los sistemas
endocrino, inmunolégico de las mucosas y nervioso central [18-19]. Los ratones libres de
gérmenes presentan una reduccion significativa de peso y longitud antes del destete en
comparacion con los animales criados de forma convencional [20]. Esto puede deberse a varios
factores, incluida la capacidad reducida para obtener energia de la dieta; sin embargo, también
se ha teorizado que las interacciones inducidas por la microbiota con el factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-1), que permanecen sin caracterizar, también pueden desempefiar un
papel en el crecimiento temprano de la vida.

Leche materna y maduracién temprana de la microbiota intestinal

La sucesion microbiana en los recién nacidos prematuros parece ser rescatada por la lactancia
materna [21], lo que sugiere un papel esencial de la leche materna en el ensamblaje normal de
la microbiota infantil. Ademas, el crecimiento también es significativamente mayor en los
lactantes amamantados en comparacion con los lactantes prematuros alimentados con férmula
después del alta hospitalaria [22]. Por lo tanto, se pueden mejorar las vias de crecimiento y
desarrollo. La leche materna alberga una microbiota diversa, que varia segun el peso materno y
el modo de parto, y entre las poblaciones, pero se caracteriza mas comunmente por
Proteobacteria (principalmente Pseudomonas), Staphylococcus y Streptococcus, y tiene una
composicion distinta al microbioma cutaneo, oral e intestinal [23, 24].

No se ha investigado la relacion entre la microbiota de la leche materna y el crecimiento infantil;
sin embargo, estudios recientes apoyan el papel esencial de los HMO en la definicion de
fenotipos de crecimiento en la vida temprana. Los factores genéticos influyen en la produccién
de HMO, por lo que los portadores de un gen activo de la fucosiltransferasa 2 (FUT2), conocidos
como secretores, producen mas HMO, tanto estructuras fucosiladas como sialiladas [25]. Por
tanto, el estado de secretores maternos influye en la composicion de la microbiota del lactante,
por lo que Bifidobacterium es mas abundante en los lactantes de secretores maternos [26,27]. El
estado de secretor materno per se no se ha asociado con el crecimiento infantil [28]; sin
embargo, los HMO individuales se han asociado con el crecimiento infantil y la antropometria
tanto en entornos de ingresos altos como bajos [29,30]. En una cohorte de madres e hijos de
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Gambia, la 30-sialilactosa se asocié positivamente mientras que la sialilacto-N-neotetraosa se
asocié negativamente con la puntuacion Z del peso para la edad (WAZ). Ademas, la
difucosillacto-N-hexaosa a, lacto-N-fucopentaosa | y Il se asociaron positivamente con LAZ.

Diversidad de microbiota es reducida en
primera infancia y dominada por
especies implicadas en metabolismo de
oligosacéridos de leche humana (HMO)
en lactantes amamantados.

Se estima que 25-30% de microbiota
bacteriana infantil se origina en leche
materna

Microbiota de vida temprana desempefia
un papel importante en crecimiento y
maduracidn de sistemas endocrino,
inmunolégico de mucosas y nervioso
central

HMOs- more than prebiotics- closing
the gap

Impacto de |a lactancia materna en
ensamblaje de microbiocta infantil

Charbonneau y col. analizé los mecanismos por los cuales los HMO interactian con la
microbiota infantil para regular el crecimiento [21]. Las madres de bebés con retraso en el
crecimiento en Malawi mostraron una abundancia significativamente menor de HMO en la leche
materna a los 6 meses, en particular HMO sialiladas, incluida la sialilacto-N-tetraosa b, que eran
las que discriminaban mas el crecimiento. Los fenotipos de desnutricién se recapitularon en
animales colonizando ratones y lechones libres de gérmenes con un consorcio de organismos
cultivados a partir de las heces de un nifio con retraso del crecimiento severo y alimentando a
los animales con una "dieta malaui" subdptima. Sin embargo, complementar a los animales con
oligosacaridos de leche bovina que eran estructuralmente similares a los HMO promovié el
aumento de peso, la masa magra y el volumen 6seo en los animales. Los efectos del
crecimiento no se observaron en animales libres de gérmenes, lo que sugiere un efecto
dependiente de la microbiota. Por lo tanto, las HMO desempefian un papel Unico en la formacién
de la microbiota infantil en la vida temprana y en la mediacion del crecimiento.

Infancia dias 450-1000: (6 meses a 2 afos)

Después de la lactancia materna, la introduccion de alimentos sdlidos inicia un rapido aumento
en la diversidad estructural y funcional de la microbiota infantil, creando un estado maduro,
parecido al de un adulto. Este microbioma maduro estd dominado por especies capaces de
degradar glicanos, mucina y carbohidratos complejos, asi como la produccién de acidos grasos
de cadena corta. Al mismo tiempo, el periodo comprendido entre la introducciéon de alimentos
complementarios (6 meses de edad) y los 2 afios de edad representa un periodo crucial para el
crecimiento infantil, en particular el crecimiento lineal [31]. Sin embargo, en paises de renta baja,
la inseguridad alimentaria y la exposicion ambiental en condiciones de agua, saneamiento e
higiene deficientes representan un riesgo de exposicién a patégenos y desnutricion en este
periodo, lo que puede perturbar las vias de crecimiento y microbios intestinales entrelazadas.

Metabolism microbiano y del huésped

Tanto la SAM como el retraso del crecimiento se asocian con fenotipos metabolicos del huésped
alterados, en particular el metabolismo energético, el metabolismo de los nutrientes y el
recambio de aminoacidos [59]. Sin embargo, poca evidencia mecanicista ha demostrado si y
como la microbiota disbidtica observada en la desnutricion contribuye a estos procesos
metabolicos alterados. En ratones experimentales, las dietas deficientes en zinc y proteinas
indujeron cambios importantes en la microbiota intestinal después del destete, acompariados de
un metabolismo energético alterado y un procesamiento de la colina dietética regulado
positivamente [60]. Ademas, la microbiota y los metabolitos derivados de microbios no se
recuperan durante la recuperacion del crecimiento después de un periodo de desnutricion, lo
que sugiere que la desnutricion puede alterar persistentemente el metabolismo microbiano
intestinal [61]. El retraso del crecimiento en los nifios brasilefios se asocié con una mayor
abundancia de fenilacetilglutamina (PAG), 4-cresil sulfato (4-CS) y 3-indoxil sulfato (3-IS)
urinarios, que son metabolitos microbianos de los aminoacidos fenilalanina, tirosina y triptéfano,
respectivamente [62]. Las reducciones de los aminoacidos esenciales también estan asociadas
con el microbioma en la emaciacion [63]. Por tanto, la desnutricién parece estar asociada con
una mayor actividad proteolitica de la microbiota del huésped y estar mediada por ella. Se
requieren mas investigaciones para delinear los cambios inducidos por el huésped frente a los
inducidos por microbios en el metabolismo del huésped observados en la desnutricion. Million et
al. también observé que SAM se asocié con el agotamiento de anaerobios obligados y la
especie de arqueas metanogénicas Methanobrevi-bacter smithii, que parecia consistente en
cinco cohortes de Africa y Asia [33,40,41,42]. Los autores plantearon la hipétesis de que esta
disbiosis disminuye la capacidad antioxidante fecal y, por lo tanto, altera la recoleccion de
energia de nutrientes microbianos, lo que agrava la desnutricion.

Madurez de la microbiota

Subramanian y col. analizé cuidadosamente este proceso de maduracion y su papel en el
crecimiento a través del desarrollo del MAZ en una cohorte de bebés de Bangladesh.
Faecalibacterium prausnitzii, especies de Ruminococcus y especies de Dorea (Dorea longicatna
y Dorea formicigenerans) se encontraban entre las especies mas discriminatorias por edad entre
los 6 y los 24 meses de edad en lactantes sanos [32]. Los nifios con desnutricion aguda severa
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(SAM) (WHZ <3) exhibieron MAZ significativamente mas bajo, lo que indica inmadurez de la
microbiota en comparacién con los nifios sanos.

La maduracion programada de la microbiota en la primera infancia parece influir tanto en el
crecimiento lineal como ponderal. El retraso del crecimiento, definido como LAZ <2, es la forma
mas comun de desnutricién en todo el mundo [33]. Un pequefio estudio en la India examind la
sucesion longitudinal de la microbiota infantil desde el nacimiento hasta los 2 afios, informando
que redujo la abundancia relativa de B. longum y Lactobacillus mucosae, ademas de una
elevada abundancia relativa de Desulfovibrio spp. se asocié con el retraso del crecimiento [34].
En un andlisis secundario de datos de nifios de 0 a 2 afios en Malawi y Bangladesh, Gough y
sus colegas informaron que la reducciéon de la diversidad de la microbiota y el aumento de
Acidaminococcus spp. la abundancia y las vias de fermentacién de glutamato elevadas fueron
predictivas de futuros déficits de crecimiento lineal [35]. Ademas, la caracterizacién en
profundidad del microbioma fecal y gastrointestinal superior (duodenal y gastrico) de lactantes
en la Republica Centroafricana y Madagascar encontré que los taxones de origen orofaringeo
estaban sobrerrepresentados en estas regiones gastrointestinales inferiores de lactantes con
retraso del crecimiento. Estos hallazgos sugieren que la descompartimentacion del tracto
gastrointestinal ocurre en el retraso del crecimiento, por lo que los taxones orales se trasladan a
regiones inferiores y pueden desempefiar un papel en los déficits de crecimiento lineal y la
inflamacion asociada [36].

Impacto de la microbiota en las vias endocrinas

Existe alguna evidencia de que el efecto de la microbiota sobre los fenotipos de crecimiento esta
mediado por una influencia indirecta sobre el eje somatotrépico. Las proteinas inflamatorias
como la proteina C reactiva (PCR) y la glicoproteina acida alfa-1 (AGP), que son estimuladas por
la infeccion, estan inversamente asociadas con el IGF-1 y el crecimiento lineal [43]. Sin
embargo, los ratones libres de gérmenes ganan significativamente menos peso y longitud
corporal durante la lactancia en comparacién con los animales criados convencionalmente [44].
Curiosamente, estos efectos se vuelven mas pronunciados después del destete y en presencia
de una dieta agotada y parecen atribuirse a una reduccién significativa del crecimiento
esquelético. El IGF-1, un mediador de los efectos de la hormona del crecimiento (GH), también
se redujo significativamente en los animales libres de gérmenes, un efecto que fue mas fuerte
después del destete, lo que respalda el papel esencial de la microbiota en las vias de
crecimiento mediadas por sustancia endocrinas. Tanto, Drosophila ¢ en ratones, como
determinadas cepas de Lactobacillus plantarum restauran el crecimiento normal, la produccion y
actividad de IGF-1 y la sensibilidad del tejido periférico a la hormona del crecimiento [41,45],
cuyo mecanismo no esta claro. La evidencia reciente sugiere que los acidos grasos de cadena
corta restauran la masa 6sea, el crecimiento y el IGF-1 en animales después de los déficits de
crecimiento inducidos por antibiéticos [15]. Por lo tanto, los productos microbianos normales de
la fermentacion pueden desempefiar un papel regulador en la estabilidad del eje somatotrépico y
los fenotipos de crecimiento en la vida temprana, lo que puede tener implicaciones para el
retraso del crecimiento y la emaciacién observados en los bebés.

Disfuncion entérica ambiental (DEA)

Una hipétesis atractiva que rodea los mecanismos del retraso del crecimiento sugiere que una
condicion denominada disfuncién entérica ambiental (DEA), también llamada enteropatia
ambiental, que se caracteriza por cambios subclinicos estructurales y funcionales en el intestino
delgado, actua en la supresion de las vias de crecimiento en las primeras etapas de la vida a
través de la alteracion de absorcion de los nutrientes (a través del embotamiento de las
vellosidades) e inflamacion crénica [46]. Sin embargo, los datos sobre el impacto de la DEA en el
retraso del crecimiento siguen siendo heterogéneos y ain no se ha establecido el papel de la
microbiota en la DEA. Sin embargo, evidencia sustancial sugiere un papel esencial para la
microbiota intestinal en la preparacion de la integridad estructural de la barrera intestinal en la
vida temprana, e informes recientes indican que la disbiosis de la microbiota en entornos de
PIBM puede desencadenar DEA vy, por lo tanto, desnutricién [47]. Uno de los desafios de asociar
la DEA con la microbiota es la falta de muestreo facil de la microbiota del tracto gastrointestinal
superior donde ocurre la DEA. No existe una firma de microbiota fecal caracteristica de DEA,
pero alguna evidencia apoya la sobreabundancia de Mega-sphaera y Sutterella en DEA, que
también se han asociado con enfermedad celiaca y de Crohn, respectivamente [48]. Los
estudios en animales han proporcionado una visién mas profunda de la composiciéon microbiana
del tracto gastrointestinal superior en la DEA experimental y la desnutricién [49,50]. Hashimoto y
col. informaron que la enzima convertidora de angiotensina | (peptidil-dipeptidasa A) 2 (Ace2)
regula el metabolismo de los aminoacidos, la homeostasis microbiana intestinal y la produccion
de péptidos antimicrobianos [51]. Enteropatia inducida por deficiencia de Ace2 en ratones en
condiciones de desnutricion proteica, podria transferirse a otros animales mediante trasplante
fecal y restaurarse después del tratamiento dietético con triptéfano. Brown y col. desarrollaron un
modelo novedoso de DEA y desnutricién mediante la secuenciacion integral del rDNA 16S y el
fenotipado metabdlico del intestino delgado murino [52]. Un céctel de especies de Bacteroidales
no patégenas y Escherichia coli en combinaciéon con una dieta desnutrida produjo déficits de
crecimiento, tolerancia alterada al desafio de patégenos y rasgos caracteristicos de la
enteropatia (reduccion de la altura de las vellosidades y expresion de proteinas de unién
estrecha, aumento de la permeabilidad intestinal e inflamacion intestinal). Las respuestas
inmunitarias de las mucosas pueden desempefiar un papel esencial en la mediacién de los
efectos de una microbiota "disbidtica" en la DEA y la desnutricion [53]. En SAM, la
inmunoglobulina A (IgA) parece dirigirse a un consorcio de especies dentro de la microbiota
intestinal dominada por Enterobacteriaceae, que, si se aisla y se transfiere a ratones libres de
gérmenes, induce pérdida de peso y enteropatia [54]. Los microbios con menos afinidad por IgA,
o la fraccion dirigida a IgA de donantes sanos, no inducen tal efecto. Por tanto, la comunicacion
entre la microbiota y la inmunidad parece depender del estado nutricional, que puede mediar las
respuestas a la infeccién y el crecimiento futuro.

Intergeneracionalidad de un microbioma desnutrido

La desnutricion y las secuelas asociadas se perpetian de generacion en generacion. Las
madres de baja estatura tienen un mayor riesgo de tener nifios con retraso en el crecimiento
[31]. Gran parte de esta intergeneracionalidad puede atribuirse a modificaciones epigenéticas
que perjudican el crecimiento de la descendencia. Aqui, proponemos que la
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intergeneracionalidad de un microbioma "desnutrido" también contribuye a los impedimentos del
crecimiento entre generaciones. Se ha propuesto la transmisiéon intergeneracional de una
microbiota disbidtica en trastornos metabdlicos, incluida la obesidad [55] y en enfermedades
enteropaticas como la colitis [56]. Ademas, los efectos deletéreos de las deficiencias de
nutrientes en la microbiota intestinal, a saber, la fibra dietética, son reversibles en una sola
generacién, pero se vuelven en gran medida irreversibles si se reintroducen en la dieta en
generaciones posteriores [57]. Por lo tanto, las extinciones microbianas inducidas por la dieta
pueden ocurrir en estados de desnutricién, que se agravan entre generaciones y que
contribuyen al ciclo de desnutricion intergeneracional.

Interviniendo en la microbiota desnutrida durante los primeros 1000 dias y mas alla

La creciente evidencia de un papel causal de la composicién y funcion alterada de la microbiota
intestinal en la desnutricion infantil justifica estudios de intervencién que utilicen terapias
dirigidas a la microbiota para prevenir o tratar la desnutricion. Sin embargo, el proceso ciclico de
la desnutricion plantea interrogantes sobre cudl es el periodo mas eficaz para orientar las
intervenciones. Los primeros 1000 dias contienen ventanas de oportunidad dentro de las cuales
una microbiota alterada puede ser susceptible de intervencion.

Intervenciones preventivas prenatales

La evidencia de que las interacciones huésped-microbio en el Utero pueden influir en las
trayectorias de crecimiento fetal e infantil plantea la posibilidad de que la manipulacién de la
microbiota materna durante el embarazo pueda afectar el crecimiento infantil. El tratamiento de
la enfermedad periodontal materna, por ejemplo, puede reducir el riesgo de bajo peso al nacer
[58]. Por el contrario, la falta de agua, saneamiento e higiene (WASH) y, por tanto, la exposicién
a un entorno mas patégeno, se asocia con el parto prematuro y el bajo peso al nacer, lo que
sugiere que las intervenciones WASH intensivas pueden mejorar el crecimiento fetal [59]. El uso
de antibiéticos durante el embarazo se ha asociado con el bajo peso al nacer en los paises de
ingresos altos [60], y con un aumento del peso al nacer, la longitud y la reduccion del parto
prematuro en los paises de ingresos bajos y medianos, posiblemente debido a la reduccién de
patégenos en el tracto reproductivo femenino que estimulan el parto prematuro o PEG [61].
Ademas, el uso de antibidticos durante el embarazo continué ejerciendo efectos beneficiosos
sobre el crecimiento posnatal en un estudio reciente de Malawi, o que condujo a reducciones en
el retraso del crecimiento hasta los 5 afios de edad [62]. El efecto de los probiéticos y prebidticos
sobre los resultados del parto sigue sin estar claro. La ingesta materna de probiéticos durante el
embarazo se ha asociado con un riesgo reducido de parto prematuro [63]. Sin embargo, un meta
andlisis reciente no encontré ningun efecto de los prebiodticos o probidticos maternos sobre el
peso al nacer u otros resultados al nacimiento [64].

Intervenciones preventivas posparto

Un meta andlisis de ensayos con antibidticos en paises de ingresos bajos y medianos ha
mostrado beneficios para el crecimiento lineal y ponderal, que pueden estar mediados por
efectos sobre la microbiota intestinal [65]. En entornos de ingresos altos, la evidencia
observacional sugiere que los probiéticos pueden mejorar el crecimiento en recién nacidos
prematuros o de BPN [66], pero muchas intervenciones no han logrado informar un efecto
beneficioso [67]. Por el contrario, varios ensayos informan efectos positivos de los probidticos
sobre el aumento de peso en nifios con riesgo de desnutricién en entornos de PIBM [68-70]. Un
ensayo de intervencion reciente entre 4500 recién nacidos en la India inform6 tasas
significativamente reducidas de sepsis y muerte después de un tratamiento de 7 dias con un
simbidtico oral (Lactobacillus plantarum + fructooligosacaridos) a partir del dia 2-4 de vida; la
intervencién también aumenté significativamente el peso en los lactantes [70]. Estos resultados
se obtuvieron en una cohorte de recién nacidos a término de peso saludable y, por lo tanto,
plantean la posibilidad de que tales intervenciones puedan tener un efecto aun mayor en los
recién nacidos prematuros o de BPN con mayor riesgo de sepsis y desnutricion. Los
carbohidratos complejos son fermentados faciimente por la microbiota intestinal, produciendo
acidos grasos de cadena corta (AGCC) y otros metabolitos beneficiosos para la integridad
epitelial intestinal. Las legumbres de origen local que contienen tales fibras han demostrado
cierta capacidad para reducir los déficits en LAZ, potencialmente a través de la mejora de la DEA
[71].

Mas alla de 1000 dias

También pueden existir ventanas de oportunidad para mejorar el crecimiento mas alla de los
primeros 1000 dias. El ensamblaje y la maduraciéon de la microbiota intestinal se ha producido
en gran medida a la edad de 2 o 3 afios, por lo que las estrategias para atacar la microbiota
intestinal después de este periodo pueden tener un impacto menor. Sin embargo, el periodo
periconcepcional en mujeres adolescentes, que comienza 14 semanas antes de la concepcion
[72], puede representar una ventana de oportunidad adicional para optimizar la nutricién y la
microbiota intestinal [73], que puede tener beneficios significativos para las conductas de salud y
nutricién [ 74], lo que sugiere también un potencial para las terapias dirigidas a la microbiota. Por
lo tanto, una visiébn ampliada de la vida temprana que incluya este periodo previo a la
concepcién puede ayudar a optimizar las terapias nutricionales y dirigidas a la microbiota para
prevenir el ciclo intergeneracional de desnutricion.
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Conclusiones

La microbiota intestinal juega un papel influyente en la inflammation y la enteropatia, que pueden
estar relacionadas con el retraso del crecimiento.

Los primeros 1000 dias brindan una ventana de oportunidad para modular la microbiota a través
de intervenciones como la dieta, el estado de salud materno, su estatus socio-economico, su
localizacion, sus propios antecedentes, su entorno, el control prenatal, el uso de ciertos
farmacos, uso de drogas, y otras substancias, via del parto, lugar del parto, practicas de
alimentacion infantil temprana, y otras.

A medida que las tecnologias de secuenciacion de ADN continlan experimentando rapidos
avances, el knowledge que se ha adquirido sobre la co-evolucion de los seres humans con
nuestros simbiontes microbianos ha aumentado enormemente.

Podria decirse que el enfoque mas urgente de este conocimiento emergente es la salud infantil
mundial.

A pesar de que las tasas de mortalidad de menores de 5 afios se han reducido a la mitad desde
1990, la desnutricién sigue siendo la base del 45% de todas las muertes infantiles, y
actualmente existen pocas intervenciones preventivas eficaces.

Una cuarta parte de los nifios menores de 5 afios en todo el mundo sufren retraso en el
crecimiento y, debido al crecimiento de la poblacion, esta aumentando el nimero absoluto de
nifios con retraso en el crecimiento en el Africa subsahariana, asi como en otras regiones.

Debera incluirse en los programas nacionales una vision ampliada de la vida temprana que
incluya el periodo previo a la concepcién (14 semanas) ya que puede ayudar a optimizar las
terapias nutricionales y dirigidas a la microbiota para prevenir el ciclo intergeneracional de
desnutricion.
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