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Articulo de revision

Importancia de la microbiota intestinal en la poblacién pediéatrica
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Resumen: La microbiota intestinal es el conjunto de bacterias, virus, hongos, protozoarios y arqueas que habitan en el intestino,
albergando més de 1000 especies bacterianas. Es un drgano metabdlico que influye en la fisiologia, nutricién y respuesta inmune del
hospedador; ademés de su funcion de barrera, evita la colonizacion por otros microorganismos patdégenos y participa en la sintesis de
vitaminas. Ha evolucionado con el individuo desde el momento del parto y logra la madurez entre los 3 a 5 afios. Existen factores que
favorecen el desarrollo de la microbiota benéfica como es el parto vaginal, la lactancia materna exclusiva, la alimentacién complementaria
diversay variada a los 6 meses, compartir en la naturaleza, vivir en areas rurales, y evitar el uso indiscriminado de antibidticos, esteroides
e inhibidores de la bomba de protones, entre otros. La importancia de la composicion inicial y el reconocimiento de la primera infancia
como ventana temporal, es clave en el establecimiento de la microbiota y su impacto en la programacién y desarrollo de los sistemas
inmunoldgico y nervioso, la relacion con el desarrollo de enfermedades en la edad adulta y en la salud global. Hoy en dia, son maltiples
las patologias vinculadas a su desequilibrio y la disbiosis es el foco de atencion, ya que se asocia con trastornos gastrointestinales,
afecciones metabolicas y del neurodesarrollo. Actualmente, se postula a la microbiota intestinal como un factor imprescindible con
relacion a la salud-enfermedad, especialmente en el inicio de la vida.

Palabras clave: microbiota intestinal, nifios, disbiosis, primeros 1000 dias, eje intestino-cerebro.

Importance of gut microbiota in pediatric population

Abstract: Gut microbiota is the collection of bacteria, viruses, fungi, protozoa, and archaea which live in the intestine, hosting more than
1000 bacterial species. It is a metabolic organ that influences on the physiology, nutrition, and host immune response; besides to its barrier
function, it prevents colonization by other pathogenic microorganisms, and participates in vitamin synthesis. It has evolved with the
individual from the time of birth and achieved the maturity between 3 to 5 years of age. There are factors that favor the development of
the beneficial microbiota such as vaginal birth, exclusive breastfeeding, diverse and varied complementary feeding at 6 months, sharing
in nature, to live in rural areas, and avoid indiscriminate use of antibiotics, steroids, and proton pump inhibitors, among others. The
importance of the initial composition and the recognition of early childhood as a temporal window is key in the establishment of the
microbiota and its impact on the planning and development of the immune and nervous systems, the relationship with the development
of diseases in adulthood and in global health. Today, there are many pathologies related to their imbalance and dysbiosis is the focus of
attention, since it is associated with gastrointestinal disorders, metabolic and neurodevelopmental conditions. Currently, gut microbiota
is postulated as an essential factor in relation to health-disease, especially at the beginning of life.
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Los primeros 1000 dias en el nifio temprano de la existencia es vital para promover la salud y
evitar el desarrollo de enfermedades crénicas a lo largo de
Los primeros 1000 dias del ser humano van desde la la vida. Durante estos 1000 dias, los estudios cientificos

concepcion hasta los 24 meses de vida. Este periodo iniciales se han centrado en el aspecto nutricional y
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metabolico, considerando la programacion metabolica y el
Desarrollo del Origen de la Salud y la Enfermedad
(DOHaD). Evidencias recientes han sefialado que la
colonizacién microbiana tiene un impacto importante
sobre la salud del nifio por la estrecha vinculacion con la
microbiota de la madre en esta etapa de la vida [1].

Existen trillones de microorganismos que colonizan el
cuerpo humano, siendo el tracto gastrointestinal quien
alberga méas de 1000 especies de bacterias y 100 veces mas
genes que los que se encuentran en el genoma humano,
constituyendo el microbioma intestinal [2]. Cuando se hace
referencia a la microbiota intestinal (M), se trata de todos
los microorganismos, especialmente bacterias, asi como
arqueas, virus, hongos y parasitos multicelulares en ese
ambiente [3].

La MI se reconoce como un 6rgano metabolico, que
incluye fisiologia, nutricion y funcién inmune del
hospedador; ademas de su funcién de barrera, evita la
colonizacién por otros microorganismos patdégenos y
participa en la sintesis de vitaminas. Se reconoce que juega
un papel importante en la digestion de carbohidratos, que
incluye la degradacion de polisacéridos, transporte de
glicanos, glicdlisis y produccion de &acidos grasos de
cadena corta (AGCC).

Los mecanismos de interaccion entre microbiota-
hospedador se caracterizan por mayor ahorro de calorias,
modulacién de AGCC, presencia de acidos grasos libres,
lipopolisacaridos, acido gamma-aminobutirico, e impacto
sobre los receptores tipo Toll, sistema endocanabinoides y
endotoxemia metabdlica, demostrando que existe una
estrecha relacion entre el eje de la MI, el cerebro, y el
metabolismo del hospedador; todo esto depende de su
composicion, abundancia y diversidad, que ejercen
propiedades protectoras y promocionan la salud [3]. Ahora
es evidente que la MI coevoluciona con el individuo e
interviene en procesos fisiologicos y metabdlicos [4].

Por ello, este periodo de los 1000 dias es una ventana
critica de oportunidades para el establecimiento de una
comunidad microbiana benéfica. Se postula que la
microbiota puede ser modulada por la genética, y se dice
ademas que es maleable por el exposoma, es decir, el modo
de nacimiento, tratamiento con antibi6ticos antes y después
del parto, la dieta y otros factores ambientales [5,6]. Otro
aspecto que se describe es la plasticidad de la microbiota
durante el desarrollo, la cual es mayor al nacer, cuando se
inicia la colonizacién microbiana del intestino, y donde
también intervine el modo de nacimiento; luego se vuelve
menos maleable y se estabiliza con el avance de la edad

[71.
Colonizacién intestinal en los primeros 1000 dias

La colonizacion intestinal es un proceso complejo, con
muchos aspectos aun por aclarar. Se sabe que la

composicion de la M1 va cambiando durante esos primeros
1000 dias, y se pueden observar diferencias importantes en
cada periodo, con repercusion en la salud del nifio y el
adulto a largo plazo. A continuacion, los aspectos mas
relevantes de cada periodo [3]:

= Periodo que incluye embarazo y nacimiento (0-270 dias)
Siempre se ha aseverado que el feto es estéril. Nuevas
teorias han tratado de demostrar lo contrario vy, la
evidencia cientifica actual disponible, no respalda una
verdadera colonizacion microbiana en el Gtero por una
especie 0 conjunto de especies constante durante el
estado de salud. La presencia de fragmentos de ADN en
el Gtero no sugiere colonizacion; puede tratarse de
sefiales microbianas detectadas como resultado de la
contaminacion durante la obtencion de muestras fetales
0 durante la extraccion y secuenciacion del ADN [8,9].
Sin embargo, se describen factores que pueden afectar la
colonizacién del nifio en esta etapa, con repercusiones en
la salud a largo plazo:

1. Microbiota materna: en el embarazo existen cambios
inmunoldgicos, hormonales y elevacion de citoquinas
proinflamatorias, que condicionan una inflamacion de
bajo grado, lo cual se asocia a cambios en la Ml
materna. Se ha observado que estos cambios ocurren
desde el primero al tercer trimestre, con una reduccion
de riqueza microbiana en la diversidad alfa, mientras
que la diversidad beta se ve incrementada. A nivel de
los filos Actinobacteria y Proteobacteria, hay un
incremento de la abundancia y riqueza microbiana con
una disminucion de Faecalibacterium spp [10]. Estos
cambios también se han asociado a enfermedades
maternas como diabetes tipo 2, preeclampsia e
infecciones por disbiosis, asi como parto prematuro y
recién nacidos de baja talla, lo que sugiere un papel
importante de los microbios en el crecimiento fetal
antes del nacimiento [6].

2.Liquido amniotico, placenta y cordon umbilical: el
primer estudio completo del gen 16S RNAr, en
meconio y liquido amnidtico, sugiri6 que el feto esta
expuesto al ADN bacteriano. A pesar de ello, la
exposicion a bacterias y sus subproductos antes del
nacimiento, incluso si no constituyen un verdadero
microbioma en el sentido ecoldgico, podria influir en
el desarrollo inmunoldgico del feto [9-11]. La placenta
humana es responsable del desarrollo del sistema
inmunoldgico fetal; se pensaba que solo participaba en
latransferencia de anticuerpos maternos, pero estudios
recientes sefialan que las células presentadoras de
antigenos fetales ya estdn presentes en el segundo
trimestre, y pueden reaccionar a estimulos potenciales
como las endotoxinas y los fragmentos de ADN



Lépez et al / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2023;43: 169-178 171

bacteriano, e iniciar una respuesta inmune [12]. La
regulacion inmune transplacentaria también puede
estar mediada por citocinas, hormonas y por
componentes bacterianos como los lipopolisacaridos.
Si existe colonizacién placentaria, esta se asocia a
efectos adversos en el embarazo. Se ha propuesto que
la colonizacién placentaria ocurre de tres maneras
posibles: translocacién vertical desde la vagina,
propagacion hematégena desde el intestino vy
propagacion hematdgena desde la cavidad oral,
estando esta Ultima implicada en el parto prematuro
[13].

. Factores ambientales: estos pueden tener mas efecto
sobre la colonizacién microbiana en la mujer
embarazada y el nifio, e incluso tener un mayor papel
que la genética, como por ejemplo:

3.1 Dieta materna: durante el embarazo tiene
influencia en la modulacién del microbioma
intestinal, vaginal y lacteo de la madre, y en
consecuencia el del bebé, lo cual puede persistir
hasta 6 semanas postparto y ser beneficiosa o
perjudicial [14,15]. Las dietas ricas en grasas se
asocian significativamente con una reduccion de
la diversidad microbiana, mientras que con la
ingesta de fibra hay mayor diversidad microbiana,
lo que conduce a un riesgo menor de enfermedad
alérgica [15]. Adicionalmente, la fibra fermentada
provee acidos AGCC como propionato, acetato y
butirato; una inadecuada composicién de estos
afecta la diferenciacion de los linfocitos T, su
funcion reguladora, y la produccion de
inmunoglobulinas A y G [16]. La suplementacion
con vitamina D a la mujer durante el embarazo se
asocia con una menor abundancia relativa de
Clostridioides difficile y Bifidobacterium, pero
con una mayor abundancia relativa de
Bacteroides fragilis en lactantes de 3 a 6 meses.
La ingesta de frutas por parte de la mujer durante
el embarazo se relaciona con una mayor
abundancia relativa de especies de Streptococcus
y Clostridium en neonatos de seis semanas [16].
Asi que una dieta al estilo mediterraneo (frutas y
verduras) promueve mayor diversidad de la
microbiota intestinal materna y una mayor
abundancia relativa de bacterias que producen
AGCC, al igual que la dieta proteica de origen
vegetal y pescado pueden alterar el microbioma
de la leche durante la lactancia [16,17].

3.2 Peso: la desnutricién y el sobrepeso/obesidad, asi
como los cambios en el indice de masa corporal
(IMC), también afectan la MI de la madre,
relaciondndose con una disminucién de la
diversidad y cambios en la abundancia

microbiana. El aumento de peso gestacional
durante el embarazo se ha asociado con cambios
en el microbioma de la descendencia desde el
periodo neonatal hasta la edad adulta; esto afecta
el papel de las bacterias intestinales del nifio en el
almacenamiento de energia, lo que podria tener
implicaciones en el riesgo de padecer obesidad y
sindrome metabdlico [15]. En relaciéon con el
IMC materno antes del embarazo y el aumento de
peso gestacional, también se ha mencionado su
conexion; aunque no esta claro, se cree que tienen
un impacto en el microbioma intestinal del recién
nacido, dados los resultados contradictorios entre
los estudios existentes en la actualidad [18].

3.3 Medicamentos: durante el embarazo la
administracién de  antimicrobianos  puede
desencadenar el riesgo de adquirir eccema, alergia
alimentaria y asma por parte del recién nacido.
Estudios en ratones recién nacidos demostraron
que los antimicrobianos suministrados durante la
gestacién inducian lesion e inflamacién intestinal,
alteracion de la barrera intestinal y supresion del
desarrollo de la MI [13]. En otro contexto, en
cuanto a la utilizacién de otros farmacos como
inhibidores de la bomba de protones, laxantes y
metformina, estos influyen en la Ml durante el
embarazo. Se necesitan mas estudios para
identificar sus implicaciones en la salud materno-
infantil [18].

3.4 Tabaco: estudios en ratones demostraron que la
exposicion al fumar durante el embarazo influye
en la MI materna. La nicotina afecta la expresion
genética y altera la exposicion fetal de los AGCC
circulantes y la leptina durante el desarrollo
intrauterino [18].

4.Via del parto: la verdadera colonizacion intestinal por

la microbiota comienza en el nacimiento, lo cual es
reconocido como un factor importante en la
composicion temprana de la MI. Se han encontrado
diferencias dependiendo si el nacimiento es por parto
0 por cesarea. En el nacimiento por parto natural, el
nifio entra en contacto con la microbiota vaginal y
fecal materna, con una colonizacién predominante de
especies de Lactobacillus y Prevotella [19,20],
constituyendo una MI mas homogénea. Los nacidos
por cesarea estan expuestos a microorganismos
ambientales de la piel materna, el personal del hospital
y el entorno hospitalario [18-20], con una MI mas
heterogénea, menos compleja y con predominio de
especies de Staphylococcus, Streptococcus y
Clostridium [18]. Estas diferencias van disminuyendo
paulatinamente durante el primer afio de vida. Se ha
asociado el parto vaginal como una via protectora, y a
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la cesarea como una via para adquirir mayor riesgo de
trastornos inmunoldgicos como asma, alergias y
diabetes tipo 1, asi como mayor incidencia de
obesidad [21].

. Edad gestacional: seglin varios autores, la duracion de

la gestacion puede tener consecuencias a corto y largo
plazo para la microbiota neonatal. Por ello, se ha
caracterizado molecularmente que el microbioma del
recién nacido prematuro tiene una disminucion
bacteriana, con un retraso en la colonizacién y una
mayor  abundancia  relativa de  bacterias
potencialmente  patégenas como especies de
Klebsiella y Clostridium, debido a una permanencia
maés prolongada dentro del hospital y en unidades de
cuidados intensivos neonatales. Esta colonizacién por
parte de la Ml en el bebé prematuro puede revertirse
en el tiempo, dependiendo de las complicaciones
neonatales, el uso de antimicrobianos, la lactancia
materna y el tipo de alimentacion posterior [20,21].

lactancia materna y alimentacion

complementaria (365 dias del primer afio y 365 dias del
segundo afio de vida). Investigaciones sobre la leche
humana (LH) sefialan que debe verse como un sistema

bioldgico,

con componentes nutricionales 'y no

nutricionales, es decir, que ademas de macronutrientes
clasicos como proteinas, carbohidratos y lipidos
esenciales para una buena salud, se ha encontrado que
contiene un conjunto de péptidos bioactivos y polimeros
de oligosacéridos, con funciones importantes para la
colonizacién intestinal de una microbiota propia, que
contribuira con el desarrollo inmunolégico y metabélico
del nifio [22].

1.

Microbiota de la LH: se ha descrito la presencia de
unas 700 especies de bacterias en la leche. Las técnicas
independientes del cultivo, basadas en el andlisis de
amplificacion del gen 16S ARNr, revelaron la
presencia de géneros como Staphylococcus vy
Streptococcus,  seguidos  por  Lactobacillus,
Bifidobacterium, Propionibacterium, Enterococcus y
algunas especies de la familia Enterobacteriaceae
[23,24]. La microbiota de la LH es baja en abundancia
y biomasa bacteriana, sin embargo, posee una
comunidad de bacterias sorprendentemente diversa,
gue ha surgido para aumentar la siembra temprana e
inicial del intestino del bebé a través de la lactancia.
Se han postulado tres posibles hip6tesis sobre el origen
de la microbiota de la LH. La primera es la
colonizacion de la glandula mamaria a través de la piel
y el pezdn, con predominio de bacterias comensales
como Staphylococcus epidermidis, Corynebacterium
spp. y Malassezia spp. La segunda es el reflujo

. Alimentacion

retrogrado de la leche de la cavidad bucal del lactante
a los conductos mamarios, colonizada por
Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, Rothia
mucilaginosa y Gemella spp. Y la tercera, es la via
gastrointestinal, por internalizacion de las células
dendriticas al final del embarazo y la lactancia, de
bacterias vivas desde el tracto gastrointestinal
materno, que luego llegan a la glandula mamaria a
través de la circulacion linfatica (via entero-mamaria)
[24].

.Lactancia materna y colonizacién: con una cantidad

de 500 a 800 mL de LH, el recién nacido y los lactantes
reciben entre 10° - 107 bacterias diariamente. Esta LH
alberga una amplia variedad de microorganismos,
desde bacterias hasta virus, pasando por hongos tipo
levaduras y géneros bacterianos en menor cantidad
[24]. Se conoce que el microbioma de la LH sufre
modificaciones en el tiempo debido a factores
maternos, neonatales, ambientales y relacionados con
la propia LH, mencionados anteriormente. Sin
embargo, un factor muy importante para la
colonizacioén intestinal son los oligosacéaridos de la
leche humana (OLH); ellos promueven el
establecimiento de la microbiota benéfica, ademés de
iniciar el desarrollo del sistema inmunolégico y
nervioso [24,25], con efecto en la salud a corto y largo
plazo.

A diferencia de los adultos, en quienes se considera
gue una microbiota diversa es benéfica, en los recién
nacidos se considera més benéfica una microbiota
poco diversa y con predominio de unas escasas
especies como las bifidobacterias, las cuales degradan
los OLH, en especial las especies Bifidobacterium
bifidum, B. longun ssp. infantis y B. breve, quienes
desempefian un papel fundamental en la maduracion
del sistema inmunoldgico, lo que deriva en una mejor
maduracién inmune 'y menos enfermedades
infecciosas y enterocolitis necrotizante. Esta baja
diversidad, a predominio de las bifidobacterias entre
la primera y cuarta semanas de vida, se ha relacionado
también con el menor riesgo a padecer de diabetes
mellitus tipo 1, asma o eccema [26,27].

complementaria y  colonizacion
intestinal: la transmision de microorganismos a través
de la lactancia materna puede impactar la salud
presente y futura del lactante. Existen cambios
microbianos desde la gestacién hasta la edad adulta; el
microbioma del nifio se caracteriza por
concentraciones  elevadas de  especies de
Bifidobacterium y Lactobacillus, concentraciones
reducidas de E. coli y otros géneros de la familia
Enterobacteriaceae, ademas de especies del filo
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Bacteroidetes. A nivel intestinal se observa que la capa
mucosa también aumenta en densidad desde la
infancia hasta la edad adulta; esta no se establece por
completo hasta la edad de 3 a 5 afios, como se ha
sefialado en relacién con la plasticidad de la MI. Por
ello, este periodo de transicion hacia la alimentacion
complementaria durante los 1000 dias, que ocurre a
los 6, 18 y 24 meses de edad, es de vital importancia
[27].

Ladiversidad alfa, caracteristica de la lactancia dada
por Bifidobacterium, se va modificando por la
alimentacién mixta y la introduccion de los primeros
alimentos solidos, mientras el nifio continGa siendo
amamantado. A medida que avanza la alimentacion
complementaria, la composicién microbiana intestinal
cambia, observandose aumento en las familias
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae y disminucion
del género Bifidobacterium, asi como de las familias
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae,
Clostridiaceae, Lactobacillaceae, Veillonellaceae;
estos cambios se deben especialmente al consumo de
fibra y proteinas en la dieta.

Una vez finalizada la lactancia materna o la
alimentacion con férmula, el nifio completa la
transicién a la dieta familiar, lo que marca otro evento
importante en el desarrollo microbiano intestinal,
caracterizado por una mayor abundancia de las
familias  Bacteroidaceae, Lachnospiraceae Yy
Ruminococcaceae, con una reduccién mayor del
género Bifidobacterium, asi como un aumento de la
diversidad relativa en general [27].

La importancia de la dieta en esta etapa se puede
resumir comentando que diversos estudios han
asociado la baja diversidad microbiana intestinal con
enfermedades en la edad adulta, que pueden ir desde
patologias gastrointestinales como la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa, el sindrome del intestino
irritable y el cancer colorrectal, hasta trastornos
metabdlicos que incluyen la obesidad, la diabetes tipo
2y afecciones neuroldgicas como el autismo [28].

Primordialmente, la dieta debe ser variada, con
abundantes vegetales, frutas, y cantidades apropiadas
de proteinas y grasas, ya que la falta de biodiversidad
esta asociada con otros factores. Uno de ellos es una
respuesta inflamatoria inapropiada y exagerada para
procesos  alérgicos, como consecuencia de
interacciones gen-ambiente, con cambios epigenéticos
en uno o mas genes de susceptibilidad; los otros
factores que estan directamente vinculados a la dieta
son la influencia de esta sobre la composicion de la Ml
y mecanismos de regulacién de la funcion de la barrera
intestinal, expresién genética, motilidad intestinal y
respuesta del sistema inmunoldgico [29].

En conclusion, el desarrollo, composicion y
variacién interindividual de la MI, estd mayormente
influenciada por la edad gestacional, la ubicacion
geografica, modo de nacer, dieta y medicamentos, en
estrecha  asociacion  con  atopia, obesidad,
enfermedades autoinmunes y del sistema nervioso
central. Esta etapa representa una oportunidad para el
establecimiento de una microbiota saludable [3].

Como se modifica la microbiota con el uso de
medicamentos: antimicrobianos y anticonvulsivantes.

Antimicrobianos. El antibidtico es una indiscutible arma
terapéutica para combatir de manera exitosa las infecciones
bacterianas y restaurar la salud humana. Representa el
medicamento con mas dias de vida, que incluye expaosicién
en la etapa prenatal, cuando es administrado a la madre
durante el periodo de gestacién, por enfermedad o por
profilaxis intraparto, y utilizado de manera habitual en las
ceséreas, para evitar infecciones quirdrgicas y por otras
indicaciones, en especial, antes del pinzamiento del corddn
umbilical con paso a la placenta en el acto del parto. Asi
mismo, en la etapa postnatal, los antimicrobianos son
usados para salvar la vida de los neonatos ante infecciones
graves [30,31]. Se conoce que la exposicién a los
antimicrobianos en los primeros dias de vida afecta
diversos aspectos fisioldgicos del desarrollo neonatal. El
impacto a largo plazo del tratamiento con antimicrobianos
en el periodo neonatal y la primera infancia sobre el
crecimiento infantil estd bien documentado [31].

La administracion de antimicrobianos durante el primer
afio de vida puede tener un papel devastador en el
desarrollo eubidtico de la M1 a través de 6 acciones: mayor
incidencia en la disminucién de la diversidad y riqueza
filogenética; incremento en la abundancia del filo
Proteobacteria que incluye la familia Enterobacteriaceae;
pérdida de diversidad a través de taxones claves que
generan cambios en las capacidades metabdlicas; la
pérdida de diversidad general; los cambios en las
capacidades metabolicas de la M1 y el sobrecrecimiento de
patdgenos, como posible consecuencia de la alteracién
microbiana causadas por estos farmacos [32,33].

El efecto deletéreo de los antimicrobianos en la
composicion de la MI puede ser transitorio o a largo plazo,
y depende del tipo, via, dosis y tiempo de administracion
de estos. La influencia de los antimicrobianos sobre la Ml,
conceptualizada como un érgano metabdlico, ha sido
demostrada en mdaltiples estudios en la etapa prenatal y
postnatal, por la produccion de cambios metabélicos, en
especial en los tres primeros meses de vida, que puede
reiterarse por nuevas indicaciones, capaces de producir un
desequilibrio temprano y provocar una ‘“microbiota
obesogénica”, contribuyendo al desarrollo de sobrepeso y
posterior obesidad [34].
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El cambio de la MI en los nifios podria ser potenciado
por los antimicrobianos, independiente del uso necesario
para combatir infecciones. Este cambio que ocurre durante
el desarrollo del sistema inmunoldgico podria aumentar el
riesgo de padecer enfermedades inflamatorias a futuro. Al
mismo tiempo, el uso excesivo de antibidticos esta
provocando un aumento de cepas bacterianas resistentes en
todo el mundo, por lo que se deberian utilizarse con
moderacion para mantener su eficacia [35].

Una revision sistematica sobre la asociacion entre la
exposicién a antibidticos y la alteracién del microbioma
intestinal pediatrico, realizada por MacDonnell et al.,
informo que la exposicion de la Ml a los antimicrobianos
se asocidé con una disminucién tanto en riqueza como en
diversidad microbiana. Especificamente, la exposicién a la
azitromicina redujo la diversidad alfa del conjunto de
microorganismos, mientras que con otros antimicrobianos
de amplio espectro y menos campo de accién, como
macrolidos y penicilinas, no fue tan evidente el cambio
especifico en la riqueza o diversidad; sin embargo, el
efecto de los macrolidos persistié durante méas tiempo que
el efecto de las penicilinas [36].

Otra evidencia encontrada fue que el uso de
antimicrobianos se asocié con un ndmero menor de
bacterias intestinales consideradas benéficas, como las
bifidobacterias y lactobacilos, que son productores de
AGCC y que tienen efectos positivos sobre el metabolismo
energético, ademas de utilizarse como probi6ticos [36].

Anticonvulsivantes. El tratamiento clinico actual para los
pacientes con epilepsia y pardlisis cerebral es la
rehabilitacion a largo plazo, la administracion de
medicamentos antiepilépticos 0 una dieta cetogénica.
Avances en la investigacion sobre el microbioma,
proyectan el descubrimiento de terapias inocuas a nivel
neurolégico, mediante la intervencion de la Ml [37]. Un
estudio realizado por Gan X et al., encontré un aumento
del filo Proteobacteria y la especie Enterobacter sakasakii
(bacteria que puede sobrevivir en alimentos secos,
incluidos los almidones o la férmula en polvo para bebés)
en pacientes con epilepsia, postulando que al aplicar una
dieta cetogénica se evidencio una variabilidad de la Ml, lo
cual seria una alternativa en el control de las convulsiones
[38]. Aunque la MI se ha investigado en varias
enfermedades neuroldgicas individuales, sus
caracteristicas en pacientes con paralisis cerebral y
epilepsia siguen siendo inexploradas [37].

Actualmente hay suficiente evidencia cientifica que
indica la importancia de la dieta para el establecimiento,
composicion, estructura y actividad funcional de la MI. En
concreto, las dietas de exclusiéon (FODMAPs, exenta de
gluten o cetogénica), aunque beneficiosas para aquellos
pacientes que la requieren, pueden modificar la

composicion de la MI, especialmente si son prolongadas
[39].

Los estudios en humanos son bastante heterogéneos
debido a diferencias en las edades (nifios y adultos),
diversas patologias (con numerosas etiologias, autismo,
esclerosis mudltiple) a veces concomitantes con otros
tratamientos anticonvulsivantes, variedad en el tipo y la
duracién de la dieta cetogénica (desde una semana hasta 6
meses), obtencion de porcentajes diferentes en los
beneficios de la dieta, y distinta secuenciacion y analisis de
ADN de los datos microbiologicos, entre otros. Por este
motivo no se pueden extraer conclusiones muy validas
[40].

Sin embargo, la mayoria de los estudios concluyen que
la dieta cetogénica produce cambios importantes en la Ml
de los pacientes con una pérdida de la diversidad
microbiana. Un estudio realizado por Lindefld et al., en un
grupo de 12 nifios con epilepsia grave, con grupo control,
mostr6 que hubo una disminucidn de la abundancia relativa
de bifidobacterias y un incremento de la abundancia
relativa de E. coli. Esto pudiera deberse a una disminucién
en la producciéon de acetato por parte de especies de
Bifidobacterium o0 a un aumento en el pH luminal. Existen
especies de E. coli, comensales y patdgenas. Las especies
patdgenas 0 no benéficas se asocian con una diversidad de
enfermedades intestinales cronicas, que incluye la
enfermedad inflamatoria intestinal (EIl). Por consiguiente,
la expansion de E. coli no benéfica durante la dieta
cetogénica podria estar involucrada en la salud intestinal
de los pacientes. Incluso, algunos autores han caracterizado
microbiolégicamente un grupo de pacientes no
respondedores a la dieta [41].

Disbiosis intestinal

A medida que aumenta el volumen de datos relacionados
con la composicion y el potencial funcional de la Ml,
también se ha ampliado el nimero de enfermedades que se
han relacionado con alteraciones de esta. De hecho,
numerosos ejemplos de tales asociaciones potenciales han
recibido mayor atencion, estableciendo la posibilidad de un
vinculo entre la Ml y las enfermedades, en patologias como
asma, afecciones gastrointestinales (enfermedad celiaca,
alergia alimentaria, diarreas, sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado, enfermedad inflamatoria
intestinal), y la obesidad, entre otras patologias [4]. La
pérdida del equilibrio del ecosistema intestinal conocida
también como disbiosis, presenta una 0 mas variantes, tales
como: incremento de patobiontes o microbiota transitoria,
disminucion de comensales o microbiota benéfica y
pérdida de la diversidad microbiana (tanto benéfica como
transitoria) [42]. La dishiosis, durante los periodos
prenatal, postnatal y nifiez, esta asociada con afecciones
metabolicas y del neurodesarrollo [3].
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La disbiosis intestinal en el Trastorno del Espectro
Autista (TEA).

Es una de las condiciones mas estudiadas a nivel
mundial. La alteracion de la Ml ha sido implicada en los
cambios de comportamiento del neurodesarrollo y
problemas gastrointestinales en pacientes con autismo. El
vinculo entre el intestino, nutricion y el TEA ha
proporcionado un nuevo punto de vista, sefialando que el
manejo de la disbiosis intestinal puede tener un rol
fundamental, ademas de desempefiar un papel en el
tratamiento, en el alivio de los sintomas neuroconductuales
y gastrointestinales en estos nifios. Este hallazgo puede ser
un factor determinante en el desarrollo infantil a través del
eje microbiota-intestino-cerebro [43]. Aunque no esta claro
si existe un grupo especifico de bacterias dishioticas en el
TEA, en general se ha informado una disminucion del
género Bifidobacterium que se utiliza como probidtico con
efectos antiinflamatorios, y presencia de los géneros
Prevotella, Coprococcus y Veillonella, los cuales son
responsables de la fermentacion de carbohidratos [44]. No
obstante, los filos Firmicute y Proteobacteria también se
han visto incrementados en nifios con TEA [45].

Un estudio de cohorte informd una disminucion relativa
en la abundancia de las familias Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae y Erysipelotrichaceae, ademéas del
género Eubacterium, que son bacterias clave en la
produccion de butirato en las heces de nifios con TEA,
correlaciondndose la Ml alterada con bajos niveles de
butirato fecal [46]. Por otra parte, se ha demostrado que
especies de Clostridium, Desulfovibrio, Alistipes,
Akkermansia y Sutterella son més abundantes en las heces
de nifios con TEA [44]. Especies de Sutterella pueden
degradar la inmunoglobulina A presente, que protege las
células epiteliales de la invasion patobionte [43].

En el rol del eje intestino-cerebro, en la patogénesis del
TEA, se cree que la microbiota podria tener un papel
mediador de los procesos inflamatorios y la sintesis de
neurotransmisores. Por ejemplo, el butirato se ha
relacionado con mejoras en los comportamientos
repetitivos; probablemente se deba a un efecto de mejora
en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica por
parte de este AGCC. También se ha determinado que existe
cierta relacion entre la presencia aumentada de microbios
asociados al metabolismo del glutamato y el desarrollo de
TEA [43]. Estudios sugieren que las alteraciones en el
metabolismo microbiano interfieren en el funcionamiento
de la microglia, produciendo un aumento de citoquinas
proinflamatorias en el cerebro, dando paso a trastornos
neurolégicos como el TEA [43,46].

Un estudio en Venezuela realizado por Moreno, et al. en
nifios con TEA, con muestras fecales cultivadas bajo
condiciones aerodbicas, informé que la alteracion
microbiana o disbiosis se debio al filo Protebacteria, donde

las principales especies involucradas fueron: Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y Serratia marcescens;
aunado a esto, el estrefiimiento como sintoma
gastrointestinal, estuvo relacionado con la dishiosis con
respecto al grupo control [47].

Las causas de los trastornos gastrointestinales en nifios
con TEA pueden incluir dishiosis intestinal, disfuncion
inmune, sensibilidad a los alimentos, deficiencias de
enzimas digestivas y diferencias en el procesamiento
sensorial. Muchos estudios sugieren que numerosos nifios
con TEA experimentan problemas gastrointestinales y un
tratamiento eficaz es crucial [48]. Abordar los problemas
gastrointestinales en personas con TEA puede mejorar su
bienestar general, 1o que conlleva un mejor
comportamiento, mejor funcién cognitiva y habilidades
educativas. Un manejo adecuado puede mejorar la
digestidn, la absorcion de nutrientes y el apetito, al aliviar
el malestar y el dolor fisico [49]. Aliviar los sintomas
gastrointestinales puede mejorar los patrones de suefio,
aumentar los niveles de energia y contribuir a una
sensacion general de bienestar, lo que en ultima instancia
conduce a una mejor calidad de vida para el individuo y
una mejor dindmica familiar. El objetivo principal de las
intervenciones gastrointestinales es mejorar el estado
nutricional, reducir la gravedad de los sintomas, promover
un estado de éanimo equilibrado y aumentar la
independencia del paciente [48,49].

Disbiosis intestinal en nifios con obesidad

Dado que la obesidad es un factor de riesgo importante
para desarrollar sindrome metabolico, en la Gltima década
han surgido estudios sobre la disbiosis estructural y
funcional de la MI. Un estudio de metaanalisis mostré que
especies de Bacteroides y Lactobacillus son los microbios
gue mas comunmente se ven involucrados en el sobrepeso
en los nifios. Sin embargo, hasta ahora, no se han
identificado como tal especies o géneros determinados que
causen obesidad pediatrica. En los nifios obesos se
encuentra menor cantidad relativa de especies de
Bifidobacterium durante la primera infancia que en los
nifios con peso normal. Bas&ndose en el conocimiento de
la Ml temprana de los nifios, se puede determinar el
aumento del peso infantil y controlar los factores que
afectan la microbiota temprana, siendo capaz de prevenir
el sobrepeso y la obesidad en la nifiez posterior. La
administracion de probidticos/prebidticos, la duracién de
laingestiony la preparacion de estos mejora los parametros
corporales, los niveles de citocinas inflamatorias y los
productos metabdlicos que pueden depender de las
diferentes especies bacterianas [50].



176 Ldpez et al / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2023;43:169-178

Conclusiones

La composicién de la microbiota intestinal del recién
nacido y los infantes ha venido cosechando relevancia en
los dltimos afos, ya que se ha descubierto que tiene un rol
importante en la madurez del sistema inmunoldgico y la
regulacion de la mucosa intestinal del nifio. La microbiota
autoctona es esencial para la vida y la salud de los
pequefios. No tenemos una microbiota estable durante toda
la vida. Es por ello que desde la vida intrauterina su
desarrollo se ve influenciado por numerosos factores como
la contaminacién intrauterina, el tiempo del embarazo, el
tipo de parto, la composicion de la dieta, el entorno
familiar, la antibioticoterapia y el consumo de probidticos.
Por lo tanto, un sistema inmunitario adecuado es
fundamental para el desarrollo normal del nifio, y de esta
manera, poder conseguir la madurez de la Ml a la edad de
2 a 3 afios, para prevenir ciertas enfermedades a futuro.
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