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RESUMEN

Actualmente, el término microbioma se refiere al
nuimero total de microorganismos y su material genético
en el cuerpo humano, se usa en contraposicion al término
microbiota, que es la poblacion microbiana presente en los
diferentes ecosistemas. Los microbiotas mds destacados
son: el intestinal, el cual es el mayor, la piel y sus diversas
regiones, orofaringe, genitourinario, entre otros. Estdn
representados fundamentalmente por bacterias, pero no
hay que olvidar a los hongos, virus y protozoos. Los
conocimientos del microbioma humano se han desarrollado
principalmente en la ultima década. Se estima van a
transformar la medicina tradicional. En vista de la
importancia y trascendencia de este campo emergente
de la medicina, nos hemos propuesto revisar y mostrar
los aspectos mds destacados del drea perinatal. Lo que
sucede relativo al proceso maravilloso de la reproduccion
y generacion de nuestra especie lo hemos denominado
el microbioma perinatal, el cual estd constituido por la
microbiota vaginal, microbiota placentaria y microbiota
de la leche materna. Mostraremos los conceptos actuales
que con toda seguridad servirdn de base para estudios
futuros en beneficio de la salud materno-infantil.

“Las Meditaciones del Quijote”, constituyen el primer
libro delfilosofo espaiiol José Ortegay Gasset, publicado en
1914. Enestelibro expreso: “yo soyyoymi circunstancias” .

“«

Quizd hoy podriamos afiadir: “...y mi microbioma” .

Palabras clave: Microbioma perinatal. Microbiota
vaginal. Placentariay leche materna

94

SUMMARY

Currently, the term microbiome refers to the total
number of microorganisms and their genetic material in
the human body. It is used in contraposition to the term
microbiota, which is the microbial population present in
the various ecosystems. The most outstanding microbiota
among others are: the intestinal (gut) which is the most
prominent, the skin and its various regions, the oropharynx
and the genitourinary microbita. They are represented
primarily by bacteria, but fungi, viruses and protozoa
cannot be overlooked. Human Microbiome knowledge
has been developed mainly in the last decade. The belief
is that they will overturn traditional medicine. Because
of the importance and significance of this emerging field
of medicine, we intend to review and show the highlights
on perinatal area. What happens on the wonderful
process of reproduction and generation of our specie we
have called Perinatal Microbiome, which consists of the
vaginal microbiota, placental microbiota and breast-milk
microbiota. We’ll show the current concepts that we are
confident will serve as a basis for future studies to benefit
mothers and children wellness.

Keywords: Perinatal microbiome. Microbiotavaginal.
Placental and breast-milk

“Quixote meditations”, constitute the first book of
the spanish philosopher Jose Ortega y Gasset, published
in 1914. In this book he said: “I am myself and my
circumstances.” Maybe today we could add: “... and my
microbiome” .
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INTRODUCCION

Al referirse a los microbios en diversos ambientes
la correlacion usual es enfermedad e infeccidn;
en cierto grado, los microbios, las bacterias y los
virus, son los responsables de muchas de nuestras
enfermedades. Es lo que se conoce como el lado
oscurode los microbios; las enfermedades infecciosas
siguen siendo la primera causa de muerte en paises
en vias de desarrollo, también se conoce que algunos
tipos de cancer estdn causados porellos. Sinembargo,
debemos enfatizar que los microbios dafiinos, los
patégenos, los que producen enfermedades, son
minoria; lainmensa mayoria de los microorganismos
son seres vivos beneficiosos y esenciales paranuestra
vida.

Actualmente, el término microbioma se refiere
al ndmero total de microorganismos y su material
genéticoen el cuerpo humano, se usaen contraposicion
al término microbiota,que es lapoblacién microbiana
presente en los diferentes ecosistemas. Los
microbiotas mas destacados son: el intestinal, el cual
eselmayor,lapiel y susdiversas regiones,orofaringe,
genitourinario, entre otros. Estdn representados
fundamentalmente por bacterias, pero no hay que
olvidar a los hongos, virus y protozoos (1-3).

El microbioma humano comprende solo el 1 %
a 3 % de la masa corporal total de una persona, este
pequeio porcentaje representa mas de 100 billones de
células microbianas,superando en nimero a las células
humanas en proporcién de 10 a 1 y afiaden més de 8
millones de genes en nuestro conjunto de 22 000 (4,5).
Esta complejidad establece una red de interacciones
entre el genoma del huésped y su microbioma que
abarca diversos aspectos, asi tenemos: el desarrollo
intestinal (6), la digestion (7,8), el desarrollo de
célulasinmunes (9-11),lasalud dental,y laresistencia
a los patégenos (14,15). Estudios recientes han
proporcionado una mayor comprensiéon de cémo la
composicién de la microbiota suele cambiar en un
individuo a lo largo de su desarrollo, especialmente
durante el primer afio de vida (6,16).

Hasta fecha cercana se ha mantenido como dogma
general que labarrera placentaria mantiene el ambiente
intra-uterino estéril durante todo el embarazo; resulta
que surgieron evidencias sobre una inoculacién de
gérmenes que pueden ser proporcionados por lamadre
antes del nacimiento (17-21), esto se complementa
con microbios maternos a través del parto (22), la
lactancia materna (23,24) y otros procesos.
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Sibien la transmision materna de los microbios en
los seres humanos ha atraido considerable atencién en
los dltimos afios, el valor de la investigacion de casi
un siglo, estd disponible en la transmisién vertical de
simbiontes en invertebrados (25). Al igual que las
bacterias intestinales en los humanos que ayudan a
laingesta de nutrientes, muchas bacterias de insectos
asociados funcionan como simbiontes nutricionales
que complementan la dieta pobre en nutrientes de su
anfitrién con vitaminas esenciales o con aminoacidos
(26,27). Dado que estos simbiontes indispensables no
pueden vivir fuera de las células huésped, no pueden
ser adquiridos del medio ambiente y se transfieren
fielmente de la madre a su descendencia (25,28).
Estamos ante una medicina comparada en el linaje
animal.

Estos conocimientos del microbioma humano se
han desarrollado principalmente en la dltima década,
se estima van a dar un gran aporte a la medicina
actual. En vista de la importancia y trascendencia
de este campo de la medicina nos hemos propuesto
revisar y mostrar los aspectos mds destacados del area
perinatal. Lo que estd sucediendo, relativo al proceso
maravillosodelareproducciéony generacion de nuestra
especie, lo agrupamos en lo que hemos denominado
el microbioma perinatal, el cual estd constituido
por la microbiota vaginal, microbiota placentaria y
microbiota de la leche materna. Mostraremos los
conceptos actuales que con toda seguridad servirdan
de base para estudios futuros en beneficio de la salud
materno-infantil.

MICROBIOTA VAGINAL

La vagina humana y las comunidades bacterianas
que residen en ella representan una asociacion
mutualista muy equilibrada (29). Desde el informe
y descubrimiento del Lactobacillus (Doderlein
Bacillus),como habitante comtn de la vaginahumana
en 1892, por Gustav Ddoderlein, es conocido que
el Lactobacillus es un género que configura una
piedra angular en la vagina (30-32). La presencia
de las especies de Lactobacillus se asocian con el
estado de salud y se piensa que cumplen el papel
de proteger a las mujeres en edad reproductiva de
gérmenes patégenos, lo hacen manteniendo un pH
vaginal bajo (<4,5), a través de la produccién de
4cido lactico (33). La microbiota vaginal es tUnica,
sufre importantes cambios en su composicién durante
la edad reproductiva de la mujer (34). Se sabe muy
poco acerca de la composicién de la microbiota
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vaginal a lo largo de estas etapas de transicion, pero
parece que las hormonas esteroides sexuales juegan
un papel importante en el curso de la composicién y
la estabilidad (35).

El desarrollo de perfiles con métodos de
cultivos independientes para detectar organismos
agresivos o no cultivables, a través del andlisis de la
secuenciacion de los genes marcadores, tales como
el gen 16S rRNA, ha provocado una revolucién en la
biologia y la medicina; esto se derivé de importantes
proyectos del Instituto Nacional de la Salud (NIH)
de Estados Unidos, en particular el Proyecto del
Microbioma Humano (36), ademdas del Proyecto
Europeo METAHIT, y la creacién del Consorcio
Internacional del Microbioma Humano. El andlisis
médicobasado en el cultivo microbiano se hautilizado
durante décadas y ha contribuido al conocimiento
critico sobre los microbios que habitan en el cuerpo
humano, incluyendo la vagina y la comprensién de
las enfermedades infecciosas que afectan el tracto
genital. Sin embargo, las técnicas de cultivo son
laboriosas, llevan mucho tiempo, y la microbiologia
cuantitativa de la infeccién polimicrobiana o
ecosistemas complejos, es un verdadero reto cuando
se trata de evaluar con precision la contribucion
de cada organismo a la estructura de la poblacién
microbiana. Por otra parte, muchos organismos no
pueden ser cultivados debido a que los requisitos
esenciales para el crecimiento no se conocen. Los
avances en las técnicas de cultivo contintdian y los
resultados son informados basados en consecuencia
de los métodos empleados.

Mas recientemente, la caracterizacion de
los cultivos independientes de las comunidades
bacterianas, se pueden obtener utilizando la
amplificaciény secuenciaciéndel gen 16S rRNA (37),
o enfoques metagendmicos, con esto se obtienen las
secuencias de los genes de la comunidad de bacterias
y sus genomas (38). En estos momentos, los perfiles
de genes 16S rRNA estdn muy difundidos y se han
estado utilizando en el descubrimiento de importantes
organismos clinicamente relevantes que no se habian
podido cultivar durante décadas. Este método es
muy sensible, asequible y rdpido, y los resultados son
manejables desde un punto de vista analitico. El uso
deestas técnicas de cultivo independiente moleculares
ha aumentado el conocimiento sobre la complejidad
del ecosistema microbiano de varios sitios del cuerpo,
incluyendo la vagina humana.

La mayoria de los datos publicados hasta la fecha
sobre el ecosistema microbiano vaginal humano
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estdn centrados en las mujeres no embarazadas
sanas, asintomaticas y en edad reproductiva. Estos
estudios han establecido que existen al menos seis
tipos de microbiota vaginal ,denominados como tipos
de estado de la comunidad (TEC) (39). En cuatro
TEC predominan con frecuencia cuatro especies de
Lactobacillus: L. crispatus, L. iners, L. jenseniiy
L. gasseri; mientras que los dos restantes carecen de
un nimero sustancial de especies de Lactobacillus,
y se componen de un conjunto diverso de bacterias
anaerobias, incluyendo especies asociadas a
la vaginosis bacteriana tales como Prevotella,
Megasphaera, Gardnerella vaginalis, Sneathia,
Atopobium vaginae. Si bien estos dos estados se
encuentran en mujeres asintomaticas sanas,amenudo
se asocian con altos puntajes Nugent,este es un método
de tincién de Gram que se utiliza en el diagndstico de
la vaginosis bacterianaen ambientes de investigacion
(40). Las puntuaciones Nugent altas o cambios en
la microbiota vaginal, se han asociado con un mayor
riesgo de infecciones de transmision sexual, incluido
el VIH, parto prematuro y resultados perinatales
adversos como sepsis posaborto, abortos tempranos
y tardios, aborto recurrente, la corioamnionitis
histolégica y endometritis posparto (41).

El conocimiento de la microbiota vaginal
durante el embarazo es escasa, y solo unos pocos
estudios la han examinado en mujeres embarazadas
utilizando métodos de cultivo independientes (42-
44), y ninguno con muestras analizadas recogidas
longitudinalmente durante todo el embarazo, en un
mismo grupo, empleando el método de la secuencia
de genes 16S rRNA. Verstraelen y col. (42), usando
un sistema de puntuacién de la tincién de Gram, con
cultivo y polimorfismo de longitud de fragmentos de
restriccion terminal (fluorescente), ha demostrado
la importancia de L. crispatus y L. gasseri en el
mantenimiento de la estabilidad, en una poblacion de
mujeres holandesas estudiando muestras trimestrales.
El consenso de los estudios previos revelan que las
especies de Lactobacillus predominan enlamicrobiota
vaginal durante el embarazo; esta observacion es
consistente conlos resultados de un estudio transversal
reciente reportado por Aagaard y col. (44), basado
en la secuencia del gen 16S rRNA. Ninguno de
estos estudios examiné el grado de estabilidad en
la microbiota vaginal durante el embarazo usando
el andlisis de la secuencia génica 16S rRNA. La
estabilidad y resistencia de los ecosistemas son ahora
reconocidas como importantes en la comprensiéon
de la condicién fisica de la comunidad, asi como
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la respuesta a las perturbaciones. Por lo tanto, los
estudios de la microbiota en varios sitios del cuerpo
estdn actualmente caracterizando la estabilidad y
resistencia, asi como la forma en que se relacionan
con la salud y la enfermedad.

En2014,Roberto Romeroy col.(45),enunamplio
estudio con apoyo de Instituto Nacional de la Salud de
Estados Unidos, lograron caracterizar los cambios en
la composicién de la microbiota vaginal de mujeres
embarazadas seguidos longitudinalmente, durante su
embarazo. El grupo control consistié en mujeres no
embarazadas,que fueron muestreadas con frecuencia.
Emplearon el método de la secuenciaciéon del gen 16S
rRNA. Lasdos conclusiones principales fueron que la
composicién microbianade lamicrobiota vaginal en el
embarazo normal es diferente de la de las mujeres no
embarazadas, las diversas especies de Lactobacillus
fueron sus miembros predominantes. Ademads
demostraron, que la microbiota vaginal durante el
embarazo es mds estable que sin embarazo, es la
primera investigacion que sefala esta caracteristica.
Estiman que estos resultados pueden servir de base
para estudiar la relacién entre la microbiota vaginal
y resultados adversos del embarazo.

MICROBIOTA PLACENTARIA

Los seres humanos y sus microbiomas han co-
evolucionado como una comunidad hermanada en
el plano fisiolégico y defensivo por milenios, esto se
ha sucedido en distintos nichos o sitios del cuerpo,
todo con fines metabdlicos y diversidad antigénica.
El microbioma de la placenta no se ha estudiado
con firmeza a pesar de los recientes hallazgos de
bacterias intracelulares. De esta manera, “el 6rgano
olvidado”, como se le ha llamado coloquialmente,
ha cobrado protagonismo en el ambiente perinatal,
ya no se descarta despectivamente o con simpleza,
ahora se le rinde mucha atencion. Hasta el presente
se ha mantenido el concepto que todo el proceso
reproductivo dentro del ttero se lleva bajo estrictas
condiciones de asepsia. Con el recurso emergente
de los estudios del Microbioma Humano se inici6 la
investigacion del canal vaginal y la placenta (36-38).

Lapresenciade microbios,y en particular bacterias
en las membranas y placenta, se ha correlacionado
con la amenaza del parto prematuro y el parto
prematuro; ha sido la via ascendente de microbios
o via ginecoldgica la mas estudiada (46.,47).
Posteriormente, se haincriminado la viahematégena,
en particular las infecciones a distancia, como las
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infecciones urinarias y las oro-dentales (48). La
metodologia mds empleada en la identificacién de
estos agentes microbianos ha sido la tincién de Gram,
y el cultivo clasico.

Sin embargo, la colonizacién bacteriana de la
placenta en situaciones no patogénicas también se
ha reportado, entre ellos Pettker y col. en 2007 (49),
encontraron cultivos positivos de placentaen pacientes
que no tenian infeccién del liquido amniético o
consecuencias adversas. Es importante destacar que
las bacterias se pueden encontrar en la placenta de
pacientes que tuvieron parto mediante cesareaelectiva
con riesgo de probable contaminacién. Hasta aqui,
los hallazgos de la investigacion con metodologia
tradicional.

Elgranempujeeninvestigacionfueladisponibilidad
de la tecnologia metagenémica desarrollada con
los estudios del Genoma Humano y el Proyecto
Microbioma Humano (36-38), el cual incluy6 la
microbiota vaginal. Sus resultados han motivado la
investigacion para identificar y caracterizar la gran
gama de microbios y en particular el bacteriano que
habitan en este nicho tan vital para la reproduccién.

Entre los trabajos iniciales que emplearon esta alta
tecnologia corresponde a Satokariy col. (50),quienel
2009, publicaunestudié con 24 pacientes clinicamente
sanas, analizo las bacterias intestinales de la madre y
sus placentas en las mejores condiciones de asepsia;
como resultado reporté que no hubo cultivo positivo
para bacterias en las placentas, pero hubo hallazgo
de ADN de las bacterias intestinales en la mayoria
de muestras de placenta. Los resultados sugieren
que puede haber transferencia horizontal de ADN
bacteriano de la madre al feto a través de la placenta.

Los trabajos de investigacién de mayor
trascendencia escala global en el momento actual,
relativo al papel de la placenta y su microbiota, son
los trabajos pioneros dirigidos y elaborados por
Kjersti Aagaard, Gineco-Obstetra,especializadaenel
campo perinatal, Profesora Asociada de la Escuelade
Medicina Baylor en Houson, Estados Unidos. Hubo
dos razones cientificas por las cuales este grupo de
investigadores se interes6 en estudiar la placenta.
En primer lugar, en el afio 2012 habian publicado un
estudio en el que evaluaron el microbioma vaginal en
las mujeres que estaban embarazadas y locompararon
con las mujeres no embarazadas (44). Encontraron
que el microbioma vaginal fue diferente en virtud
de estar embarazada, pero ninguno de los microbios
identificados en el microbioma vaginal de las
embarazadas era similar a los que estaban presentes
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en el intestino de los neonatos reportados en otros
estudios; asi, se mantenia desconocida su procedencia.
Por lo que decidieron estudiar especificamente la
placenta, ya que otros investigadores, como Stout y
col.en 2013 (51), en la Universidad de Washington,
con apoyo del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos, usando un microscopio regular, habian
demostrado que alrededor de un tercio o menos de
las veces, pudieron ver bacterias a nivel intracelular
en la placa basal de 195 placentas normales.

En 2014, Aagaard y col. (52), dan a conocer un
nuevo articulo titulado: “La placenta alberga un
microbiomaunico”,enlaprestigiosarevistacientifica
Science Translational Medicine, el cual ha sido
catalogado como uno de los mas interesantes en este
campo. Es la primera publicacién que muestra las
estrechasrelaciones de microbiotas entre: madre, feto
y placenta. Este trabajo lo comentaremos en detalle
a continuacién.

Ha sido una creencia comun que en el ttero los
fetos se encuentran muy bien protegidos con una
placenta estéril y que después de su nacimiento es
cuando desarrollan su propio microbioma. Esto es
erroneo. El grupoinvestigador liderado por Aagaard,
en el Hospital Infantil de Texas en Houston, ha
caracterizado las bacterias de 320 placentas que
fueron analizadas genotipicamente. Sus deducciones
indican varios hechos hasta ahora desconocidos.
Los fetos en el ttero no estdn tan protegidos del
mundo exterior como se podria pensar y la placenta
alberga un ecosistema tnico de bacterias que parece
tener un sorprendente origen, ya que son muy
parecidas a las existentes en la boca de la madre,
los filos Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria,
Bacteroidetesy Fusobacteria. Los autores sospechan
que los microbios orales podrian trasladarse via
hematégena y alojarse en la placenta (52). Las
bacterias no patégenas que viven en la placenta tienen
importantisimas funciones fisiolégicas, como las de
metabolizar vitaminas y cofactores (por ejemplo,
biotina y acido f6lico) en niveles adecuados para el
feto en desarrollo.

Un aspecto novedoso de esa investigacién
es la existencia de una estrecha asociacién entre
la composiciéon del microbiota placentario y la
posibilidad de parto prematuro (52). Al examinar
con detalle la diversidad bacteriana en especimenes
de las placentas de las pacientes que habian
sufrido nacimientos prematuros, los investigadores
comprobaron una asociacién entre la composiciéon
bacteriana de la placenta y la microbiota de los

98

neonatos prematuros. Lo que aclara que estos nacen
ya con un microbiota, que depende del existente en
la placenta, que a su vez estd muy relacionado con
el bucal materno. Las alteraciones de la comunidad
bacteriana de la placenta podrian explicar por qué
algunas mujeres tienen nacimientos antes de tiempo.
Ya han planeado un nuevo estudio para investigar el
microbioma oral y placentario de mas de 500 mujeres
con riesgo de parto prematuro, con el fin de saber
mads, respecto a los factores responsables del mismo.

Existen otras publicaciones recientes que insisten
en el papel central que pudiera tener la placenta en
la etiopatogenia del parto prematuro (53,54). Sin
embargo, los campos descritos en estas revisiones
sugieren que la placenta podria no ser estéril,
incluyendo al liquido amniético (17-21), incluso en
ausencia de infeccién clinica. Por ello, proponen
un mecanismo adicional para la colonizacién de la
placenta y la infeccion: diseminacién hematégena.
Cuando se consideran las décadas de investigacion
que muestran el riesgo de la recurrencia del parto
prematuro, estos estudios son ideales para aplicarlos
al creciente campo de la metagendmica y sus lineas
analiticas. Se discuten las implicaciones hacia la
identificacién de tratamientos innovadores y la
prevencién del parto prematuro. En suma, hay
avances interesantes en la comprension del papel
del microbioma placentario y el parto prematuro en
el futuro.

MICROBIOTA DE LA LECHE MATERNA

La glandula mamaria es una glandula de la piel
Unica del reino animal de la clase Mammalia. A
pesar de su creciente comprensiéon del desarrollo
histolégico y molecular, la fisiologia, sus origenes
funcionales y morfolégicos han permanecido en
terreno especulativo. EI propdsito de la glandula
mamaria es proporcionar al recién nacido grandes
cantidades de leche, un fluido corporal tnico que
tiene un doble papel, la nutricién y proteccién
inmunoldgica. Laleche materna es reconocida como
el elemento mas importante en la programacion
metabdlica e inmunolégica de la salud de los recién
nacidos después del parto. Los factores que influyen
en el microbioma de la leche y el potencial impacto
de los microbios en la salud infantil atin no se han
descubierto en su totalidad.

Laleche materna gané su superioridad nutricional
después de la diversidad de los mamiferos hace
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millones de anos (55). Este maravilloso liquido
contiene varios nutrientes funcionales y de proteccién,
que ayudan a crear el microambiente adecuado para
el desarrollo del intestino y su maduracién (56,57).
La proteccién se realiza mediante componentes
incluidos como las citocinas y factores reguladores
del crecimiento. Adicionalmente, la leche materna
contiene otros factores tales como la lisozima,
lactoferrina, y los oligosacaridos, que ayudan en la
prevencién de infecciones y favorecen el crecimiento
de bacterias beneficiosas.

Ademas, la leche también es una fuente continua
de microbios, sus factores de crecimiento, y sus
componentes regulan las interacciones huésped-
microbio. Estos factores hacen hincapié en la posicion
clave de lalactancia materna para conferir protecciéon
durante un periodo critico en la vida, cuando la leche
maternaes latnicafuente de nutricion del lactante y las
defensas inmunitarias del recién nacido, incluyendo
la integridad de la barrera intestinal son inmaduras
(58-61).

La lactancia materna modifica el desarrollo de
la microbiota intestinal infantil (62-64), y la leche
materna es reconocida como una de los elementos
mas importantes del posparto, es moduladora del
metabolismo y de la programacién inmunolégica
relacionada con la salud del nino (65).

El Proyecto Microbioma Humano (PMH) (36),una
empresaimportante realizada por el Instituto Nacional
de Salud de los Estados Unidos, con una misién muy
simple: conocer las comunidades bacterianas que
viven en y sobre el cuerpo humano, y el impacto
potencial que estas comunidades pueden tener en la
salud. Cientos de personas donaron todo, desde las
heces hasta las secreciones nasales para su estudio.
Sin embargo, un sistema clave fue ignorado: la leche
humana. Asi es, no se estudid el microbioma de la
leche humana. Probablemente, esto tuvo que ver
con el mito ampliamente aceptado de que la leche
materna es estéril, lo que no justificaba estudiar algo
sin bacterias. Pero, recientemente se ha confirmado
que la leche humana est4 lejos de ser estéril. El nifio
promedio consume 800 mL /27 oz de leche humana,
con esto esté recibiendo entre 100 000 y 10 000 000
millones de bacterias de laleche humana por dia (66).

Afortunadamente, la investigacién sobre el
microbioma de la leche humana ha continuado
a pesar de esta omisién por el PMH. Lo
estudios han revelado que existen nueve unidades
taxondmicas operacionales, las cuales son especies
que estdn estrechamente relacionadas con base en
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el andlisis del ADN de las bacterias, ellas son muy
comunes en la mayoria de las madres estudiadas
hasta la fecha: Streptococcus, Corynebacteria,
Bradyrhizobiaceae, Staphylococcus, Serratia,
Ralstonia, Propionibacterium, Pseudomonas, y
Sphingomonas. Estos nueve grupos normalmente
representan mds del 50 % del total de bacterias. Las
Bififobacteriumy Lactobacillus también son comunes,
pero menos universales (66).

La microbiota de la leche parece ser bastante
estable (66), aunque algunos factores estudiados
parecen intervenir en su composicion. Vale la pena
sefialar el destacado trabajo de investigaciénrealizado
en Espafa por Cabrera-Rubio y col. (67). Estudiaron
los factores pre y posnatales que potencialmente
pueden influir en las comunidades bacterianas que
habitan en la leche humana, entre ellos el Indice de
masa corporal (IMC), ganancia de peso y el tipo de
parto. Realizaron la caracterizacién microbiana antes
del embarazo, durante el mismo y en el posparto,
emplearon tecnologia de punta: pirosecuenciacion
y reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa.
Encontraron cambios del microbioma de la leche
humana durante la lactancia. Los predominantes en
muestras de calostro fueron Weisella, Leuconostoc,
Staphylococcus, Streptococcus y Lactococcus;,
mientras que los gérmenes identificados al pasar un
mes y los seis meses fueron los de la cavidad oral (por
ejemplo, Veillonella, Leptotrichia, y Prevotella), los
cuales aumentaron significativamente. La leche de
las madres obesas tiende a contener una comunidad
bacteriana diferente y menos diversa en comparaciéon
con la leche de las madres de peso normal. Las
muestras de leche procedentes de pacientes con
cesareas electivas, contenia una comunidad bacteriana
diferente a las muestras de leche de las personas
con parto vaginal; aquellas con trabajo de parto
interrumpido por cesdrea, eran semejantes a las de
parto vaginal. Lo que sugiere que no es laoperaciénen
siel factor que interviene en este proceso, sino mas bien
laausenciade estrés fisiologico o sefiales hormonales
las que podrian influir en el proceso de transmisién de
microbios a la leche. Sus resultados indican que las
bacterias de la leche no son contaminantes y sugieren
que el microbioma de la leche esté influenciado por
diversos factores que afectan significativamente su
composiciéon. Dado que las bacterias presentes en
la leche materna se encuentran entre los primeros
microbios que entran en el cuerpo humano, estos
datos ponen de relieve la necesidad de entender el
papel biolégico que el microbioma de la leche podria
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desempeiiar para la salud humana; encontraron mas
de 700 especies de bacterias en este estudio (67).

Cada vez hay mayor evidencia de que las
condiciones estresantes maternas suelen inducir
a alteraciones en la microbiota intestinal, hay
secrecion de hormonas endégenas que modulan la
repuesta de defensa e inmunidad, las cuales afectan
significativamente la situacion fisiol6gica rutinaria,
estos efectos de orden transitorio pueden regresar a la
linea de base después de la desaparicion del estimulo
estresante. Estos eventos son vias que alteran la
microbiota durante la gestacién o al principio de
infancia. El interés en la relacion entre el estrés,
microbioma humano y el impacto en gestantes y
su feto esta presente, en particular en la faceta del
neuro-desarrollo, perotodaviaen una etapaincipiente
(68). Los trastornos como laesquizofrenia,ansiedad,
depresion y el autismo se han encontrado asociados
a la exposicién del estrés con fetos en el ttero o
principios de vida neonatal (69).

La regulacién epigenética es otro potencial
mediador de los efectos del estrés sobre el desarrollo
neurolégico a través del microbioma, fue estudiada
por Stilling y col., 2014 (70). Esto se refiere a
cambios heredables en la expresion de genes, no
se debe a cambios en la secuencia del ADN, es
modificacién epigenética, es un proceso conocido
por ser especialmente sensible a las experiencias de
la vida temprana. Por lo tanto, las alteraciones del
microbioma en el ttero y la vida temprana podrian
utilizar procesos epigenéticos paraejercer cambios en
el comportamiento a largo plazo, tales como el estrés
psicosocial. Un creciente cuerpo de literaturaapoyaun
papel importante de la modificacion epigenéticaen la
neurobiologiadelostrastornos psiquiatricos, Tsankova
etal.,2007 (71). Pero, ;jcémo podria el microbioma
influirenlaepigenética?. Los microorganismos estan
implicados en la descomposicioén de los nutrientes, y
en ese proceso elaboran metabolitos con propiedades
neuroactivas,incluyendo aminoicidos y monoaminas,
esto ha sido reportado por Lyte y col.,2011 (72). Por
otra parte, son una fuente clave de butirato, que es
una histona diacetilasa (HDAC), un paso clave en la
regulacion transcripcional. Queda claro que estas
sustancias son capaces de hacer un impacto sustancial
en el funcionamiento del sistema nervioso central, y
como ellas podrian llegar al sistema nervioso central
desde la periferia, estd abierto al debate y requiere
un examen mdas detenido. Globalmente tenemos un
concepto interesante: la capacidad del microbioma
para impactar el SNC en desarrollo, y el efecto del
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estrés psicosocial; hay mads, lo que se deriva de la
susceptibilidad del uso de pre y probiéticos,que tienen
enormes implicaciones tanto para el neuro-desarrollo
y otros resultados de salud. Sibien atin queda mucho
trabajo paradilucidar estos mecanismos,es enorme la
tareae imprescindible completar,como bienlo sefialan
Gur TL y col., 2015 (68) y Clarke y col., 2014 (73).

Pero, ;de dénde proceden las bacterias de la
leche? En un principio, se pensé que la microbiota
de la leche era realmente una contaminacién de la
microbiotadelapiel. Sinembargo,estono es correcto.
El trabajo de Fernandez y col. 2013 (66), nos aporta
avances en este campo. La microbiota de la leche
contiene algunas de las familias de las bacterias de
la piel, pero el estudio de muestras de varios sitios
de la piel mamaria y la leche revel6 que estas no son
de la misma especie y/o género. En cambio, parece
que la microbiota de la leche proviene de varios
lugares, incluyendo la microflora intestinal materna.
La evidencia actual apoya a las células dendriticas
como el mecanismo de transferencia probable. Estas
células, junto con algunos macréfagos, pueden abrir
las uniones estrechas entre las células que forman
la barrera intestinal y toman las bacterias que alli
viven. Estas células pueden mantener vivas las
bacterias durante varios dias en los ganglios linféticos
mesentéricos y luego dispersarlas por todo el cuerpo.
Las células dendriticas son también exigentes con
lo que toman, las bacterias muertas o perlas de latex
no activan las células dendriticas inmaduras para la
absorcién, mientras que las especies comensales,
como Lactobacillus, muestran altos niveles de union.
Es una ruta endégena, hematdgena, denominada
entro-mamaria (74,75).

Estos conocimientos han permitidolamanipulacion
bucal del microbioma de la leche materna; de esta
manera madres que recibieron Lactobacillus
suplementariode tres tipos: L. gasseri, L. fermentum,
L. salivarius, lograron transferencia de estas
especies a la leche, esto lo resume Jiménez y col.,
2008 (76). Todo lo anterior condujo al uso de estas
especies en el tratamiento de la mastitis y evaluar
su posible efecto benéfico. Existe la idea de que el
microbioma de la leche materna es importante para
la salud de la madre. La mastitis, suele causar fuerte
dolor y con frecuencia se trata con antibidticos, se
caracteriza por una enorme disbiosis del microbioma
de la leche materna, una cepa de bacterias patégenas
domina la muestra, mientras que el Lactobacillus
desaparece lo cual fue investigado por Arroyo y col.
(77), asignaron al azar 352 mujeres con mastitis en
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tres grupos: uno tratado con L. fermentum, otro con
L. salivarius, y un tercero con antibiético estandar.
Los recuentos bacterianos de la leche se obtuvieron
para todas las madres en el dia O, es decir antes
de iniciar el tratamiento. Todas las madres tenian
recuentos bacterianos de 4,35 a 447 logl0 UFC
(unidades formadoras de colonias), casi el doble de
los recuentos bacterianos recomendados paralaleche
de 2,51og10 UFC. En las madres recibieron 21 dias
de tratamiento, y los recuentos bacterianos de leche
se repitieron el dia 21. Las mujeres que recibieron
L. fermentum tenia recuentos bacterianos promedio
de 2,61 logl0 UFC; con L. salivarius recuentos
bacterianos de 2,33 loglO0 UFC con alivio clinico
de mastitis, todas reportaron reducciéon del dolor.
En las demds madres que recibieron antibiéticos el
resultado no fue tan favorable; el recuento bacteriano
promedio fue 3,28 logl0 UFC y las puntuaciones
de dolor fueron muy superiores. Tres meses mas
tarde, solo el 8,8 % de las madres que recibieron
L. fermentum o L. salivarius habian experimentado
mastitis recurrente, mientras que el 30,1 % de las
madres que recibieron antibidticos presentaron
recurrencia. Hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de mastitis tratados
con antibidticos y probidticos.

De estamanera, parece que lamicrobiota de leche
materna protege alas madres, pero también hay buena
evidencia de que protege a sus neonatos. Poco se
sabe sobre la microbiota salival de los nifios, pero
en base a la evidencia preliminar, parece que, como
es logico, tiene cierta superposicion a la de la leche,
Nasidze y col., 2009. (78). También contribuye a
la microbiota del tracto intestinal neonatal, asi como
el desarrollo de la funcién inmune en el lactante
(66). Los lactantes suplementados con Lactobacillus
fermentum, el mismo que fue utilizado para el
tratamiento de la mastitis, mostraron reducciones
significativas en diarreas e infecciones respiratorias
enlainfancia tempranaen comparacién con el control
de otros lactantes, Maldonado y col., 2012 (79).
Muchas de las bacterias de la microbiota de la leche
son protectoras de infecciones de la madre y su nifio,
e incluso pueden estar involucrados en el desarrollo
de la tolerancia inmune.

Hay mas, aun cuando no lacte, la mama tiene su
propio microbiota,de acuerdo con el trabajo de Gregor
Reid, un microbidlogo de la Universidad de Western
y Lawson Health Research Institute en Londres,
Ontario; el sospecha que las bacterias en la mama
podrian desempeifiar un papel en las enfermedades,
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como el cancer. Un estudio revel6 que los niveles de
Escherichia coli fueron mas altos en las mujeres con
cancer que en mujeres sanas. Ella se ha asociado con
la promocion del cancer en otras partes del cuerpo,
pero los autores advierten que los resultados, aunque
sugerentes,son todaviademasiado preliminares como
para inferir una causa efecto (80). Para buscar un
vinculo entre la microbiota de la mama y la salud
se requiere caracterizar lo que es normal, que no
es tan fécil, y en esa fase estdn las investigaciones
actualmente en el mundo. Algo que estd claro es
que un microbioma saludable, ya sea en el nifio o la
madre,albergaunadiversidad de bacterias. De manera
general, parece que ladiversidad es algo beneficioso,
y probablemente si ella existe habra més salud.

SUGERENCIAS A CONSIDERAR

Los diversos estudios e investigaciones sobre
Microbioma Perinatal, orientan hacia ciertas
conductas que deben ser analizadas y confirmadas con
estudios futuros, se necesitan evidencias cientificas
para su implementacién definitiva.

Entre ellas tenemos: en el periodo pre-concepcion
y el embarazo: aqui se cumple el dicho popular de
que “somos lo que comemos”, y en consecuencia
“la microbiota que usted alimenta”. Ademads tiene
importancia el peso inicial adecuado de la madre y
su incremento durante la gestaciéon. En vista de la
importancia central de la microbiota intestinal en
diversos procesos inmunolégicos; su desequilibrio o
dibiosis, se ha incriminado en enfermedades durante
toda la vida, lo ideal, es que las futuras gestantes
necesitan ir al embarazo con una microbiota sana
y luego mantenerla, conservando una alimentacién
saludable. Por supuesto, deben evitar 0 minimizar
situaciones de estrés,consumo de tabaco,uso excesivo
de microbicidas de la piel, antibioterapia,y considerar
empleo de probidticos con orientacion facultativa.

Durante el periodo de parto: existen diferencias del
microbioma del neonato segun si el parto es vaginal o
cesarea,ademads de los cambios que se pueden suceder
con el uso de antibiéticos profilacticos o terapéuticos.
En consecuencia, se sugiere procurar el parto vaginal
de ser posible, disminuir el contacto con ambientes
externos hospitalarios y con personal de esos centros,
alentar precozmente el contacto maternoy lalactancia.
Se estudia actualmente la inoculacién del neonato
con hisopos untados con microbiota vaginal materna.

En el periodo neonatal: la formacién de la
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microbiota del neonato continda a través del
contacto con el medio ambiente y la lactancia.
Existen diferencias significativas en la microbiota
de los lactantes alimentados con leche materna en
comparacién con los alimentados con férmulas
lacteas. En vista de esto, se sugiere: lactancia
exclusivamaterna,contacto de piel materna frecuente,
manipulacién minima, evitar personal extrafio, asi
como bafiar al neonato durante las primeras 24 horas
después del nacimiento; evitar uso de antibioterapia,
y considerar uso facultativo de probidticos en casos
especiales.

A MANERA DE CONCLUSION

Sintenerunaevidenciacientificadefinitivaactual y
conlosresultados previos referidos, se puede plantear,
provisionalmente, algunos hechos que conducen a la
formacién del microbioma humano el cual se inicia
conunaprogramacion intrauterinay otra extrauterina.
En la fase intra-uterina el feto se desarrolla en un
entorno intimo al microbioma materno y sus diversos
microbiotas. Es factible que, progresivamente, va
adquiriendo una carga microbiana a medida que
avanza la gestacién y marcha hacia el desarrollo de
su capacitacion inmunolégica defensiva, se estan
formando sus microbiotas. Los érganos del embarazo:
placenta, liquido amnidtico y cordén no son estériles
(17-21,52,81), es factible que la via hematégena y
degluciéndeliquido amnidtico seautilizada. Enlafase
extra-uterina al nacer, continida el proceso formativo,
intervienen las vias de nacimiento (parto-cesarea), el
contacto directo materno y tipo de lactancia, el medio
ambiente lo complementara. Al finalizarel primer afio
la microbiota intestinal tiene un perfil caracteristico
tipo adulto. En su vida futura, ird formando su propio
microbioma, el cual serd semejante al de sus padres
y su entorno.

Es conveniente recordar que existe la transmision
vertical de simbiontes en invertebrados, los cuales
aportan funciones vitales (25-28), este evento puede
guardar similitud con los seres humanos. En fecha
reciente hay publicaciones que revelan adicionalmente
dos regiones fetales que manifiestan no ser estériles,
utilizaron metodologia metagenémica. El primer
andlisis estudié el meconio obtenido dentro de las
48 horas del nacimiento, establecié que el tracto
gastrointestinal de la mayoria de los recién nacidos
contiene una gran variedad de especies bacterianas
(82). EI segundo, analizé aspirados traqueales
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inmediatamente después del nacimiento en neonatos
prematuros, mostrando microorganismos (83).
Pareciera que la vida intrauterina no esta alejada del
mundo microbiano. Es fascinante, que esta idea sea
corroborada en el futuro.

La civilizacién moderna se enfrenta a un aumento
progresivo de los problemas de salud mediados
por procesos inmunes o inflamatorios, tales como
enfermedad alérgica, trastornos autoinmunes y
obesidad. Existe una amplia versién de hipdtesis en
salud, se haintroducido paraenfatizar la interrelacion
intima entre la dieta, sistema inmunolégico,
microbioma, y los origenes de las enfermedades
humanas. El infante actualmente, en especial cuando
el parto es por cesdrea y sin la recomendacién
de solo lactancia materna, puede carecer de la
suficiente estimulacién del sistema inmune de la
mucosa intestinal para generar un medio inmune
tolero-génico y ademads ser propensos a desarrollar
afecciones inflamatorias crénicas. Estas desviaciones
pueden tomar la forma de la enfermedad alérgica
o autoinmune, o predisponer al nifio a una mayor
ganancia de peso y la obesidad. Por otra parte, la
evidencia apoya el papel de los primeros contactos
microbianos con la promocién y el mantenimiento
de una respuesta inmune equilibrada en la vida
temprana y los hallazgos recientes sugieren que el
contacto microbiano comienza antes del nacimiento
y estd conformado por el microbioma perinatal. Este
microbioma puede llegar a ser un objeto seguroy eficaz
para las intervenciones que disminuyan el riesgo de
enfermedades alérgicas y otras no transmisibles en
las generaciones futuras. Estos resultados apoyan
la hipétesis de que la interaccién temprana con los
microbios podria ofrecer una estrategia aplicable a
prevenir las enfermedades, Collado y col.,2015 (84).

Estamos en la fase descriptiva del microbioma
humano, es un campo emergente y donde quedan
muchas preguntas, se ha planteado el microbioma
perinatal,constituido porlas comunidades microbianas
de laplacenta,la vaginay laleche materna, las cuales
son importantes para el desarrollo materno, fetal e
infantil (85,86).

Aunque los beneficios de los microbios no eran
desconocidos para la ciencia, la importancia del
microbioma humano y la salud humana, es una
idea que estd tomando importancia y genera un
exceso de preguntas. En los tdltimos afios, el estudio
del microbioma se ha multiplicado, ya que los
investigadores exploran con entusiasmo que hacen
estas enormes poblaciones de microbios dentro y sobre

Vol. 123, N° 2, junio 2015



FANEITE ANTIQUE P, ET AL

nuestros cuerpos, y como pueden ser manipuladas
para promover la salud y combatir la enfermedad.

Dejamos constancia que toda la informacién

contenida en esta revision es una seleccion de los
trabajos de investigacién maés relevantes de acuerdo

a nuestros criterios.

Con toda seguridad, estan

por devenir prontamente nuevas y trascedentes
investigaciones en este apasionante campo de la
medicina del siglo XXI, en la cual se estd avizorando
solo la “punta de iceberg”.
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