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RESUMEN 
la microbiota intestinal (MI), comprende todos los microorganismos, bacterias, arqueas, virus, hongos, bacteriófagos y parásitos
multicelulares. el estudio del microbioma humano evidenció las interacciones entre microbioma-huésped y resaltó el importante papel
de la MI en la maduración del sistema inmune, su interacción bidireccional con el sistema nervioso central y la relación con el desarrollo
de enfermedades en la edad adulta. los primeros 1000 días de vida, desde la concepción hasta los 2 años, representa una ventana crítica
donde factores beneficiosos o nocivos modulan la MI, relacionados con salud o enfermedad. la colonización intestinal comienza al nacer,
después del paso por el canal vaginal, o el contacto con la piel y ambiente hospitalario en cesárea. se ha sugerido la presencia de Adn
bacteriano durante el período fetal, pero se ha documentado la contaminación por Adn a través de las técnicas y pruebas comerciales
utilizadas. el neonato es colonizado inicialmente por bacterias aeróbicas, seguido durante la lactancia por anaeróbicas. con la
alimentación complementaria, hay aumento de la diversidad bacteriana, que participa en la degradación de fibra, fermentación de
carbohidratos, y producción de ácidos grasos de cadena corta. esta diversidad, se estabiliza y es similar al adulto alrededor de los 2-3
años. en conclusión, el desarrollo, composición y variación interindividual de la MI, está mayormente influenciada por la edad
gestacional, ubicación geográfica, modo de nacer, dieta y medicamentos, en estrecha asociación con atópia, obesidad, enfermedades
autoinmunes y del sistema nervioso central. esta etapa representa una oportunidad para el establecimiento de una microbiota saludable.
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Intestinal Microbiota in the first 1000 days of life

SUMMARY 
the intestinal mcirobiota (IM), refers to all microorganisms, bacterias, arqueas, virus, fungi, bacteriophages and multicellular parasites.
the research of the human microbiome, demonstrated the interacciones between microbioma-host, and highlighted the role of the IM in
the maturation of the immune system, the bidireccional interaction with the central nervous system, and diseases development later in
the adult life. the first 1000 days of life, from conception up to 2 years, represent a critical window, where beneficial or adverse factors
can modulate the IM, and related to health or disease. the human intestinal colonization begins at birth, through the passage of vaginal
canal, or from the skin and the inmediate hospital environment contact during the cesarean delivery. Although some studies reported
dnA detecction during the fetal life, this is controversial and has been challeged due to dnA contamination in the laboratory, from
technical and commercial kits. the newborn is firstly colonizaed mainly by aerobic bacterias, followed by anaerobias, involved in the
lactate metabolism during the lactation period. the complementary feeding, the bacterial diversity increases rapidly, participating in the
degradation of   fiber, carbohydrate fermentation and the production of short chain fatty acids. Afterward the diversity stabilizes and
becomes similar to adult IM around 2-3 years of age. In conclusion, the development, composition, and interindividual variation of the
IM, are highly influenced by gestacional age, geografic location, mode of delivery, diet, medications and others, associated with atopic,
obesity, autoimmune and central nervous system diseases. this stage represents an opportunity for establishment of a healthy microbiota.
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INTRODUCCIÓN

los avances en tecnología secuencial y bioinformática
han permitido conocer al microbioma humano como una co-
munidad compleja, con más de 100 trillones de microorganis-
mos, incluyendo bacterias, virus, hongos, protozoarios y ar-
queas, que habitan tanto en la superficie corporal como en los

órganos del hombre (1,2). estudios recientes han establecido
la proporción de bacterias a células humanas de de 1:1 y los
genes de 100:1 (2). las interacciones entre el hospedador y su
microbiota intestinal (MI) juegan un importante papel en la
programación temprana de funciones metabólicas, inmunes y
desarrollo del sistema nervioso central. Por lo tanto, las alte-
raciones en la colonización bacteriana, temprano en la vida,
tienen un papel determinante en el desarrollo del origen de
salud y enfermedad, cuyo acrónimo en inglés es dohad,
conocido desde 1986 como la hipótesis de barker sobre el
origen fetal de las enfermedades del adulto (3). 

Posteriormente, con el desarrollo de estudios multiómicos,
combinando epigenética, transcriptómica y análisis del micro-
bioma en forma prospectiva, se demostró que las alteraciones
en la composición de los microorganismos tanto en diversidad
como en abundancia, denominada disbiosis, tiene repercusión
en una etapa crítica o ventana del desarrollo en la vida del ser
humano, que abarca los primeros 1000 días de vida desde el
embarazo hasta los primeros dos años de vida (4). 

la investigación del microbioma humano es el campo con
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expansión más rápida en biomedicina, y los primeros estu-
dios se han enfocado en entender mejor el papel de la diges-
tión de carbohidratos y su utilización por la MI. estos proce-
sos incluyen degradación de polisacáridos, transporte de gli-
cano, glicolisis y producción de ácidos grasos de cadena corta
(Agcc). los mecanismos de interacción entre microbiota–
huésped han sido caracterizados por mayor ahorro de calorí-
as, modulación de Agcc, ácidos grasos  libres (especialmen-
te butiratos), lipopolisacáridos, ácido gamma-aminobutírico
(gAbA), impacto sobre los receptores toll-like, sistema en-
docanabinoides y endotoxemia metabólica  asi como infec-
ción metabólica,  demostrando que existe una estrecha rela-
ción entre el eje de la MI y el cerebro, y el metabolismo del
huésped, dependiendo de su composición, abundancia y di-
versidad ejercen propiedades protectoras y promocionan la
salud (5). 

Por otra parte, la disbiosis transitoria durante este período
está asociada con afecciones metabólicas y del neurodesarro-
llo mediadas por inmunidad (6). A su vez, la malnutrición
fetal se ha asociado con hipertensión más tarde en la vida,
mientras que el aumento de peso con mayor riesgo de leuce-
mia en la infancia, también con cáncer de mama y colon en la
edad adulta, pudiendo estar relacionado el mecanismo con la
exposición intrauterina a niveles altos de hormona de creci-
miento (7), y a cambios epigenéticos por múltiples factores
ambientales (8). debido a que la MI está en la intersección de
nuestro ambiente y salud, varios factores ambientales pueden
causar disbiosis al afectar el sistema inmune, lo que explica la
hipótesis de higiene en el desarrollo de enfermedades alérgi-
cas.  Además, con el avance de la investigación del microbio-
ma humano, una extensión moderna de la hipótesis de la
higiene ha sido propuesta, llamada la hipótesis de la
Microflora de las enfermedades alérgicas (9), que sugiere que
la exposición temprano en la vida desvía la composición de la
MI y altera la maduracion del sistema inmune hacia un estado
de hipersensibilidad y/o hiperinflamación (10). una ventana
crítica temprano en la vida, postula un período, en el cual el
sistema inmune (innato y adaptativo) después del nacimiento
establece el estado de homeostasis inmune y subsecuente
interacción microbiota-huésped (11,12), que pueden estar re-
lacionadas con afecciones alergias, obesidad, diabetes y en-
fermedades inflamatorias del colon (12). 

los hechos que afectan la MI en los primeros 1000 días
de vida son numerosos, entre ellos, causas prenatales, natales
y postnatales, siendo los más importantes la forma de nacer,
lactancia materna, y medicación recibida, en especial antibió-
ticos e inhibidores de la bomba de protones, que influencian
el desarrollo de la MI y potencialmente predisponen a enfer-
medades a lo largo de la vida (5). 

Aunque el clásico paradigma de un ambiente fetal estéril,
fue cuestionado por algunos trabajos de investigación, esto ha
sido debatido recientemente y se mantiene el concepto de la
esterilidad del ambiente fetal, con el inicio de la colonización
por la microbiota en forma vertical desde la madre y horizon-

tal del ambiente, la cual depende de factores prenatales, nata-
les, y postnatales que van a determinar la composición de la
microbiota intestinal del niño (13). 

FACTORES PRENATALES Y MICROBIOTA. 

en la etapa prenatal se han descrito factores asociados con
la genética de ambos padres, siendo de mayor influencia los
relacionados con la madre como (edad, dieta, peso, exposi-
ción a medicamentos, control prenatal, ubicación geográfica,
ambientales, estilo de vida (cigarro, alcohol, estrés), placenta
y líquido amniótico. Mientras que, los factores paternos están
relacionado con genética, tabaquismo y obesidad. 

1.- Factores genéticos: pueden influenciar en forma di-
recta o indirecta el desarrollo de la MI. el análisis de
cohortes en animales (ratones) y humanos gemelos re-
velaron que un 9% de la MI es configurada por genes
con carácter filogenético y el 90 % determinadas por
factores ambientales (14,15). es de hacer notar que la
densidad de la microbiota (número de bacterias por
gramo de heces) y su diversidad (número de especies
bacterianas) en los humanos, se alcanza a los 2-3 años
de vida (16).

2.- Factores maternos prenatales: incluyen aspectos
como estrés, alimentación durante los últimos meses
del embarazo, índice de masa corporal antes y durante
la gestación, consumo de tabaco, alcohol y nivel so-
cioeconómico (17). en relación con el embarazo pro-
piamente dicho, se menciona la presencia de microbios
en la placenta humana sana, líquido amniótico, cordón
umbilical y meconio, lo que sugiere que el contacto
microbiano fetal es un fenómeno fisiológico, pero la
importancia de los microbios intrauterinos para la co-
lonización intestinal infantil aún no se ha dilucidado
(18).  

los factores más importantes en la colonización micro-
biana intestinal en la primera infancia relacionados con el
desarrollo de la enfermedad en la edad adulta son: 

2.1.- Estrés materno: fue evaluado en desastres natura-
les, como la tormenta de nieve de quebec, y el estu-
dio sugirió que el estrés materno podría representar un
factor contribuyente de disfunción metabólica, con
mayor riesgo de diabetes tipo 2 (dt2) en su desenden-
cia durante la adolescencia, por aumento de la resisten-
cia a la insulina y secreción de péptido c (19).
2.2.- Duración de la gestación: afecta la composición
microbiana, especialmente en partos prematuros donde
se observa retardo en la colonización del intestino y re-
ducción en la diversidad microbiana. se ha encontrado
que, en partos prematuros, las madres tienen menor
abundancia de Bifidobacterium y Streptococcus en su
MI, lo que predispone a mayor inflamación en el em-
barazo, y posiblemente conduce a mayor riesgo de
parto prematuro (5).
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2.3.- Papel de la placenta y la transferencia micro-
biana materno-fetal: el ambiente intrauterino se ha
percibído como estéril (20), y el feto se desarrolla en
el útero en ausencia de microorganismos viables, lo
cual es consistente con la obtención por cesárea de
animales libres de gérmenes (gonobióticos) (21). en
los momentos actuales, numerosos trabajos cuestio-
nan la esterilidad del ambiente intrauterino. nuevos
métodos para detección bacteriana en placenta, basa-
dos en secuenciación metagenómica y ampliación del
gen por 16s rrnA, han reportado una colonizacion
en forma fisiológica por una población bacteriana di-
versa, y se le denominó “microbioma placentario”,
con poca abundancia, baja riqueza y baja diversidad.
sin embargo, recientemente, león y colaboradores
(2018) (23), cuestionaron los anteriores hallazgos e
informaron de un potencial falso positivo del micro-
bioma placentario por contaminación de las pruebas
realizadas. también, theis y colaboradores en 2019
(24), debatieron la presencia de microbiota placenta-
ria e igualmente plantearon el riesgo de contamina-
ción por Adn. estos investigadores emplearon con-
troles técnicos y demostraron contamianción con
Adn en los kits comerciales de reactivos de cadena
de polimerasa y del ambiente del laboratorio, y do-
cuementaron la presencia de Adn similar al encon-
trado en muestras del suelo y agua, lo cual puede
afectar los resultados de muestras con biomasa baja.
Igualmente en el 2020, goffau y cols (25) corrobora-
ron esta contaminación, en un amplio estudio de
biopsias de placentas obtenidas de 537 mujeres, in-
cluyendo 318 embarazos complicados y 219 contro-
les, donde  utilizaron múltiples métodos basados en
secuenciación, para la extracción y detección de
Adn  y demostraron que la  mayoría, de la adquisi-
ción bacteriana fue durante el trabajo de parto, en el
momento del parto  o por contaminación de los reac-
tivos con Adn bacteriano, con la excepción del
Streptococcus agalactiae (Streptococcus Grupo B),
donde detectaron señales no contaminantes, en el 5%
de las muestras antes del inicio del trabajo de parto.
Por lo tanto, concluyeron que la infección bacteriana
de la placenta no es una causa común de problemas
en el embarazo y que la placenta no tiene microbio-
ma, pero si representa un potencial sitio de adquisi-
ción del Streptococcus agalactiae, una causa mayor
de sepsis neonatal. 
2.4.- Líquido amniótico: en un estudio de 334 muestras
de líquido amniótico para análisis genético obtenidas
por amniocentesis, en mujeres de bajo riesgo, durante el
segundo trimestre, no fue detectada invasión microbiana
de la cavidad amniótica mediante reacción de cadena de
polimerasa cuando investigaron de Ureaplasma urealy-
ticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis y

Mycoplasma genitalium, así como otras bacterias y hon-
gos (26). Por otra parte, se detectaron bacterias en el lí-
quido amniótico por cultivo y métodos moleculares, en
embarazos complicados, como parto prematuro, recién
nacido pequeño para la edad gestacional preeclampsia y
ruptura de membranas (27-31).

la información sobre el viroma fetal es muy escasa. lim
y colaboradores (27) recientemente evaluaron el viroma y la
microbiota bacteriana en el líquido amniótico de 24 embara-
zos a término no complicados, utilizando el método de se-
cuencia de próxima generación, la microbiota bacteriana fue
indistinguible de los controles contaminados y no hubo evi-
dencia de core viral en las muestras. Adicionalmente, en una
cohorte de 729 mujeres sometidas a amniocentesis en el se-
gundo trimestre, mediante Pcr cuantitativa en tiempo real,
encontraron genoma viral en 16 muestras (2,2%), herpes
virus humano tipo 6 (7 casos, 1,0%), citomegalovirus (6
casos, 0,8%), parvovirus b19 (2 casos, 0,3%) y virus de
epstein barr (1 caso, 0,1%), también estos virus fueron detec-
tados en el cordón umbilical y la sangre materna de los niños.
Mientras no hubo detección de adenovirus, herpes simple, va-
ricela zoster y enterovirus en las muestras analizadas (32).

2.5. Cordón umbilical y meconio: se han aislado bace-
trias viables de Enterococcus, Streptococcus,
Staphylococcus o Propionibacterium, del cordón um-
bilical de recién nacidos (33). el meconio previamen-
te considerado estéril (34), algunos estudios recientes
han demostrado que contiene una microbiota comple-
ja (18). el análisis de la priemra muestra de meconio
colectado de 15 niños a término, nacidos por vía vagi-
nal, encontraron predominio de Bacteroides–
Prevotella (35).  otra investigación basada en secuen-
ciación de alto rendimiento de 16s rrnA demostró
que independientemente del modo de nacer, la pobla-
ción microbiana del meconio es muy similar a la pla-
centa (36). también, en el meconio de 218 recién na-
cidos por 16s rrnA fue documentado que los
Firmicutes era el filo más abundante (44%), seguido
por Proteobacterias (28%) y Bacteroides (15%). 

el estudio por análisis multivariado de factores como el
ambiente donde se desenvuelve la madre, edad gestacional,
tipo de parto y exposición a antibióticos durante el trabajo de
parto, encontró que el factor ambiental, en especial el número
de mascotas estaba relacionado con mayor diversidad micro-
biana intestinal materna y el meconio del recién nacido, con
beneficio de Bacteroides y del género Faecalibacterium. en
cambio, cuando las madres recibieron antibióticos, esto difi-
cultó la búsqueda Adn bacteriano en el meconio (37). Por
otra parte, es importante señalar que la colonización in útero
no ha sido documentada con precisión por la falla de contro-
les adecuados para descartar contaminación en gestaciones a
término (38,39).

3.- Factores paternos: existe asociación entre el inicio
del tabaquismo paterno regular antes de los 11 años
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con el aumento de índice de masa corporal (IMc) en
sus hijos en la adolescencia, demostrando el efecto
transgeneracional del tabaquismo paterno sobre la
grasa corporal de su futura descendencia (40). otro es-
tudio de diseño longitudinal, de 429 con sus padres, in-
vestigaron la asociación entre la obesidad paterna,
marcas epigenéticas y el peso en la descendencia, y en-
contraron que el IMc paterno en el momento de la
concepción estaba asociado tanto con el peso al nacer,
como con los patrones de metilación del Adn del epi-
genoma en la descendencia al nacer, a los 3 años y a los
7 años. Al mismo tiempo, encontraron que la obesidad
materna estaba asociada con dt2, pero no con la ga-
nancia de peso durante el embarazo (41).

FACTORES NATALES Y MICROBIOTA. 

la microbiota estimula al sistema inmune innato del re-
cién nacido, el cual es único y está equipado de manera ópti-
ma para apoyar la colonización microbiana postnatal, con la
finalidad de desarrollar tolerancia a la exposición repentina a
altas concentraciones de antígenos bacterianos y alimentarios
para generar tolerancia adaptativa, expandir las células treg,
madurar células t efectoras y células plasmáticas (42). el
modo de nacer determina la composición microbiana del niño
relacionado a la exposición al paso por el canal vaginal o por
cesárea. los niños nacidos por parto vaginal presentan una
microbiota similar a la microbiota vaginal y el intestino ma-
terno, siendo el Lactobacillus el más abundante (43). en con-
cordancia con lo anterior, se ha reportado que los niños naci-
dos por vía vaginal contienen lactobacillus en su MI, pero los
obtenidos por cesárea no lo tienen (44), y son más propensos
a enfermedades atópicas (45) y metabólicas, aunque el estu-
dio tenia pocos casos (44). Por contraste, la MI de los niños
obtenidos por cesárea esta influenciada por la microbiota piel
de la madre y el ambiente hospitalario que incluye, equipo de
cirugía y personal sanitario, presentando menor diversidad y
recuento total de bacterias inferior a los niños que han nacido
por parto vaginal, con niveles más elevados de las especies
Estafilococo, Corinebacteria, Propionibacteria y bajos re-
cuentos o ausencia de Bifidobacteria. es de hacer notar que
los niños que nacen por cesárea, y la madre ha estado en tra-
bajo de parto antes de realizar la cesárea, su microbiota es si-
milar a los nacidos por vía vaginal (41). cabe señalar también
que los nacidos por cesárea si son alimentados con lactancia
materna exclusiva, unido a la exposición de la microbiota
bucal y cutánea de la madre durante el desarrollo inicial del
vínculo afectivo, restaura parcialmente las alteraciones de la
MI en comparación con la alimentación mixta (46). 

FACTORES POSTNATALES Y MICROBIOTA. 

el feto y posteriormenete el niño se desarrollan en un am-
biente que incluyen aspectos demográficos, culturales, condi-

ciones del hogar, dieta y uso de medicación que determinan
la composición de la microbiota. A continuación, se describen
algunos de estos factores: 

Ubicación geográfica: se encuentra unida a tradiciones
culturales especialmente relacionados a la dieta que afecta
profundamente el desarrollo de la MI, como fue demostrado
en muestras fecales 531 personas de tres diferentes comuni-
dades, que incluyeron amerindios sanos del Amazonas de
venezuela, residentes de comunidades rurales de la república
de Malawi y habitantes de áreas metropolitanas de st. louis,
filadelfia y boulder, estados unidos de América (ee.uu).
se detectaron diferencias pronunciadas en los ensamblajes de
especies bacterianas y repertorios funcionales de genes entre
individuos que residen en los ee.uu en comparación con las
áreas rurales de los otros dos países, tanto en la primera infan-
cia como en la edad adulta. también se documentó que la si-
militud de los microbiomas fecales es transmitida por influen-
cia cultural entre los miembros de la familia. estos hallazgos
subrayan la necesidad de considerar al microbioma cuando se
evalúa el desarrollo humano, las necesidades nutricionales,
variaciones fisiológicas y el impacto de la occidentalización
(47). en las regiones urbanas de diferentes zonas geográficas
los habitantes tienden a tener una MI similar, por el alto con-
sumo de azúcares y grasa, con menor ingesta de fibra compa-
rada con las zonas rurales (48);  con un aumento de la propor-
ción entre Firmicutes/Bacteroidetes están relacionadas con
obesidad, pero la evidencia no es concluyente en humanos
(47,49). Por otro lado, se ha documentado alta proporción de
Bacteroidetes en niños africanos y de centroamérica, con
mayor proporción del género Prevotella capaces de fermentar
la fibra para producir Agcc, lo cual demuestra la importan-
cia de la geografía y en especial el papel de la dieta en estas
comunidades (50).

Alimentación: la actividad alimentaria en el tracto gas-
trointestinal fetal comienza con la deglución del líquido am-
niótico a partir de las 12 semanas con el desarrollo del siste-
ma nervioso central (snc), en relación con el eje intestino-
cerebro a través de las células enterocromafinas.
Posteriormente al nacer, el primer alimento es la leche, la cual
influye en forma directa sobre la MI, por el contenido de nu-
trientes esenciales para la proliferación bacteriana y molécu-
las inmunomoduladoras (51-53).

desarrollo de la microbiota intestinal según el tipo de ali-
mento:

Lactancia materna y fórmula láctea: el tipo de alimenta-
ción contribuye al desarrollo de la microbiota postnatal, de-
mostrado por la similitud de la composición microbiana del
calostro con el meconio durante las primeras horas de vida en
el niño alimentado a pecho (54), también se encontró que las
heces de estos niños y la leche materna comparten Adn bac-
teriano homólogos como el Streptococcus thermophilus,
Staphylococcus epidermidis, y Bifidobacterium longum.
Asimismo, el Adn del bifidobacterium longum se puede de-
tectar en heces del neonato y en la leche de su madre entre la
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primera y cuarta semana postparto (55). estos resultados son
consistentes con la transmisión vertical de la microbiota
desde la leche materna al intestino del lactante (35). 

los primeros colonizadores son bacterias aeróbicas y
anaerobios facultativos, que crean un nuevo entorno que pro-
mueve la colonización posterior de anaerobios estrictos como
Bacteroides, Clostridium y Bifidobacterium spp, con baja di-
versidad y dominio relativo de las Proteobacterias y
Actinobacterias filatélicas, luego la microbiota se vuelve más
diversa con la aparición y el dominio de Firmicutes y
Bacteroidetes a medida que transcurre el tiempo después del
nacimiento y en relación estrecha con la alimentación (56).
la leche materna no es estéril, posee más de 700 especies
bacterianas, que incluyen principalmente Estreptococos y
Estafilococos, lo que constituye una fuente importante para la
colonización bacteriana del intestino (56). 

otra ventaja de la leche humana es la gran cantidad de oli-
gosacáridos complejos con actividad prebiótica, que com-
prenden más de 2000 estructuras distintas, siendo los princi-
pales los galactooligosacáridos (gos) y fructooligosacáridos
(fos) con una relación 9:1. estos ejercen función prebiótica
modulando la MI, al estimular el crecimiento de grupos bac-
terianos específicos como los estafilococos y las bifidobacte-
rias (56-58). de allí que, como el prebiótico es definido como
un sustrato que al ser utilizado selectivamente por microorga-
nismos del huésped le confiere beneficios en la salud (59),
por tal motivo se puede decir que, los oligosacáridos de la
leche humana son importantes prebióticos, por ser fuente de
nutriente para la microbiota entérica, contribuyen con el man-
tenimiento de una microbiota más saludable. 

existen fórmulas con agregados de fos y gos sintéticos,
simulando la composición de la leche humana, que contribu-
yen como prebióticos con el mantenimiento de una MI más
saludable, combinados o no con derivados de plantas (inuli-
na, pectina y β-glucanos), esto ha mostrado cambios en la MI
con abundancia y composición de Bifidobacterias fecales del
48% al 60% y reducción en el porcentaje de Clostridium del
2,6% a 2%, similar a lo reportado en lactantes amamantados
(60,61). los lactantes alimentados con fórmula tienen una
microbiota relativamente estable y diversa, con mayor nivel
de anaerobios facultativos y estrictos comparados con los
niños a pecho, quienes tienen una microbiota menos comple-
ja, con mayor número de organismos aeróbicos y muestran
cambios más dramáticos en el primer año de vida (56,59).
después del destete, con la introducción de sólidos. 

los factores antiinfecciosos en la leche humana que in-
cluyen inmunoglobulinas, proteínas antibacterianas y anti-
virales, leucocitos y oligosacáridos, junto con la coloniza-
ción por bacterias benéficas reducen el riesgo de infecciones
gastrointestinales y de otro tipo en los lactantes (62). se ha
mencionado el papel importante de estas bacterias que apor-
ta el calostro y la leche madura, que son aproximadamente
más de 700 bacterias, en la modulación de la microbiota por
ser considerados como probióticos. los probióticos son de-

finidos por la sociedad científica Internacional para
Probióticos y Prebióticos como “microorganismos vivos,
que cuando se administran en cantidad adecuada confieren
beneficios de salud al huésped” (59). Por ello, han sido
agregadas a algunas fórmulas infantiles bacterias probióti-
cas. el mayor beneficio de probióticos en humanos se ha
descrito en la prevención de la diarrea infantil, la diarrea
asociada a antibióticos y enterocolitis necrotizante en el pe-
ríodo crítico de los 1000 días (63-65).

Alimentación complementaria: el período del destete co-
mienza con la introducción de alimentos sólidos, y la exposi-
ción a diferentes carbohidratos no digeribles, proteínas de ori-
gen animal, fibra y grasas, que producen los mayores cambios
en la MI del lactante entre 4-6 meses (65), con aumento en la
diversidad y mayor colonización de Bacteroides y ciertas es-
pecies de Clostridium productores de butirato como principal
Agcc (56). en esta etapa, por inmadurez en la función exo-
crina pancreática del lactante, el almidón no digerido de la
dieta, llega al colon, y proporciona nuevos sustratos a la MI,
no suministrados previamente por la leche humana o la fór-
mula infantil, de esta forma reduce o promueve la supervi-
vencia y el dominio de especies bacterianas. Posteriormente,
un conjunto de factores como el aporte de alimentos más va-
riados incluyendo fibra, junto a mayor madurez pancreática,
absorción intestinal y capacidad de fermentación colónica
van a determinar el establecimiento de bacterias comensales
y la producción de metabolitos como Agcc beneficiosos
para la salud (59, 65-67).

otro aspecto fundamental de la alimentación en el deste-
te con la fibra y carbohidratos resistente a la digestión es su
función prebiótica. estudios recientes han documentado el
papel de los prebióticos en la regulación de la glicemia, ho-
meostasis del calcio, pérdida de peso, respuesta inmunoló-
gica, anticuerpo a vacunas, estimulación de respuesta de ci-
toquinas anti-inflamatorias e hipolipemiante con efecto car-
diovascular (60).

MICROBIOTA INTESTINAL 
Y MEDICAMENTOS

Antibióticos: pueden causar daño al ecosistema micro-
biota-huésped, en el período de los primeros 1000 días (68),
han sido relacionadas con afecciones metabólicas crónicas y
desórdenes inmunes más tarde en la vida, incluyendo aler-
gias (68), psoriasis (69), diabetes (70), alteraciones perma-
nentes del sistema inmune y enfermedad Inflamatoria
Intestinal (eII) en la infancia, aunque la causalidad entre la
alteración de la MI y la afección patológica no está total-
mente establecida (71). es interesante mencionar el efecto
de resistencia bacteriana inducida por los antibióticos, re-
portado por un estudio comparativo entre recién nacidos
sanos y prematuros expuestos a múltiples antibióticos, se
demostró que estos prematuros se convierten en portadores
prolongados de resistencia a multidrogas, debido a un con-

8



ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRÍA 2020; Vol 83 (1):  4 - 12   

Microbiota Intestinal en los primeros 1000 dias de vida

junto de genes que contribuyen a la resistencia bacteriana,
denominado resistoma, pudiendo ocasionar daño duradero a
la microbiota intestinal (72).   

en forma similar, un estudio longitudinal de 39 niños, ba-
sado en la determinación mensual de secuencia de Adn en
muestras de heces, de los cuales un 50% recibieron múltiples
cursos de antibióticos los primeros 3 años de la vida. fueron
detectados cambios en las cepas de la MI, caracterizadas por
reducción de la diversidad, estabilidad e incremento transito-
rio de los genes de resistencia por el uso repetido de antibió-
ticos (73). el riesgo de obesidad en los hijos de madres que
recibieron antibióticos en el período prenatal, periparto y pos-
tnatal ha sido estudiado y se piensa que esta relacionado con
mecanismos dependientes de la MI, dado por la diferencia en
la abundancia de varias taxas en el microbiota meconial, rela-
cionado con el exceso de peso del niño a los 12 meses de
edad. Aunque la muestra evaluada fue pequeña, recomiendan
más investigación para documentar el riesgo para la salud a
largo plazo (74-76). la asociación de riesgo de diabetes me-
llitus tipo 1 (dt1) y la administración de antibióticos, ha sido
reportado en un estudio de seguimiento en suecia de 797.318
niños, durante un promedio de 4 años (rango: 1-8). este grupo
analizó la administración de antibióticos a la madre en el pe-
ríodo prenatal y en el niño durante el primer año de vida por
otitis e infecciones respiratorias, y determinaron un riesgo de
dt1 en 1,19 (95% cI 1,05-1,36), siendo más prominente en
los niños nacidos por cesárea (77). 

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): el amplio
uso de IbP, por su efecto antisecretor de ácido, es capaz de
modificar la microbiota del huésped a lo largo del tracto gas-
trointestinal (tgI), lo cual contribuye al desarrollo de disbio-
sis. Más aún, la hipocloridia gástrica favorece la migración de
la microbiota oral y gérmenes ingeridos a los segmentos infe-
riores del tgI, con posible establecimiento de microambiente
inflamatorio. sin embargo, son necesarios más estudios pros-
pectivos para evaluar el impacto de los IbP en la salud. Al
mismo tiempo, se deben establecer la válidez de estrategias
terapéuticas como uso de probióticos durante el tratamiento
de IbP para prevenir la disbiosis. la indicación de IbP debe
ser limitada y durante el menor tiempo necesario para preve-
nir la disbiosis (78). 

en una revisión retrospectiva de 792.130 niños para eva-
luar el uso de antibióticos e IbP en los primeros 6 meses de
vida y las alteraciones en la microbiota, así como su efecto
en el riesgo de desarrollar alergias encontraron aumento sig-
nificativo de enfermedades alérgicas, por lo tanto, su uso
debe ser restringido a situaciones de beneficio claro por
poco tiempo (79).

en conclusión, el desarrollo, la composición y variación
interindividual de la MI, está influenciada principalmente
durante el período de los primeros 1000 días, por la edad
gestacional, ubicación geográfica, forma de nacer, dieta y
medicamentos, especialmente antibióticos e IbP, los cuales
determinan el riesgo de disbiosis por alteraciones en la abun-

dancia, diversidad y afecciones atópicas, obesidad, enferme-
dades autoinmunes y afectación del sistema nervioso central.
esta etapa representa una oportunidad para el estabelcimien-
to de una microbiota saludable. sin embargo, queda mucho
por aprender en el dinámico y complejo mundo del micro-
bioma humano.
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