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Resumen.

La dermatitis atopica es una enfermedad inflamatoria créonica de la piel que aparece
fundamentalmente en nifios. Su fisiopatologia es compleja y multifactorial. Entre los factores
involucrados en ella tenemos: factores genéticos, una respuesta inmune alterada y el
equilibrio microbioldgico alterado de las barreras cutdnea e intestinal.

En este trabajo hemos hecho una revision bibliografica con el objetivo de ampliar el
conocimiento acerca de la posibilidad de prevenir la dermatitis atopica en la descendencia
mediante la modulacion de la microbiota de la madre durante la gestacion. La microbiota
humana se encarga, entre otras cosas, de la regulacion del sistema inmunitario. Por ello, la
colonizacidon temprana que ocurre en la vida puede ser crucial para controlar la maduracion
del sistema inmunologico y el desarrollo de alergias en los nifios. El desarrollo inmunologico
del feto comienza antes del parto y probablemente esta impulsado por la translocacion de la
microbiota o sus metabolitos del intestino materno a la unidad materno-fetal u otras
superficies mucosas Se ha propuesto que la influencia reciproca de la microbiota intestinal y
cutanea, el llamado “eje intestino-piel”, también desempefnia un papel en el desarrollo y los
sintomas de la EA. Por tanto, la disbiosis de la microbiota juega un papel importante en el
desarrollo de la dermatitis atopica.

Dada la relacion directa entre la microbiota materna y la colonizacion inicial del intestino del
nifio, existen una serie de factores perinatales que pueden influir en ella como son: el estado
de salud materna, dieta materna, edad gestacional, genética, modo de nacimiento, consumo
de antibidticos por parte de la madre y/o descendencia y la dieta infantil.

Los prebidticos, probioticos y ciertos aspectos de la dieta como un aumento de la ingesta de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de omega-3 son algunas de las estrategias

prometedoras para regular la microbiota materna.

Palabras clave: microbiota, gestacion, dermatitis atopica, sistema inmune, barrera

cutanea, barrera epitelial, prebidticos, probidticos, disbiosis, eubiosis.
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Resumo.

A dermatite atdpica ¢ unha enfermidade inflamatoria créonica da pel que aparece
fundamentalmente en nenos. A sua fisiopatoloxia ¢ complexa e multifactorial. Entre os
factores involucrados nela temos: factores xenéticos, unha resposta inmune alterada e o
equilibrio microbioloxico alterado das barreiras cutdanea e intestinal.

Neste traballo fixemos unha revision bibliogréafica co obxectivo de ampliar o cofiecemento
acerca da posibilidade de previr a dermatite atpica na descendencia mediante a modulacién
da microbiota da nai durante a xestacion. A microbiota humana encargase, entre outras
cousas, da regulacion do sistema inmunitario, levando a pensar que a colonizacion precoz
que ocorre na vida pode ser crucial para controlar a maduracién do sistema inmunitario € o
desenvolvemento de alerxias nos nenos. O desenvolvemento inmunoldxico do feto comeza
antes do parto e probablemente sexa impulsado pola translocacion da microbiota ou os seus
metabolitos, do intestino materno & unidade materno-fetal ou outras superficies
mucosas.Propuxose que a influencia reciproca da microbiota intestinal e cutanea, o chamado
“eixo intestino-pel”, tamén desempefia un papel no desenvolvemento e os sintomas da EA.
A disbiosis xoga un papel importante no desenvolvemento da dermatite atopica.

Dada a relacion directa entre a microbiota materna e a colonizacion inicial do intestino do
neno, sabemos que existen unha serie de factores perinatales que poden influir nela como
son: o estado de saude materna, dieta materna, idade xestacional, xenética, modo de
nacemento, consumo de antibioticos por parte da nai e/o descendencia e a dieta infantil.

Os prebiodticos, probidticos e certos aspectos da dieta como un aumento da inxesta de acidos
graxos poliinsaturados de cadea longa de omega-3 son algunhas das estratexias prometedoras

para regular a microbiota materna.

Palabras clave: microbiota, xestacion, dermatite atopica, sistema inmune, barreira
cutanea, barreira epitelial, prebioticos, probioticos, disbiosis, eubiosis.
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Abstract.

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that appears mainly in children. Its
pathophysiology is complex and multifactorial. Among the factors involved in it we have :
genetic factors, an altered immune response and the altered microbiological balance of the
skin and intestinal barriers.

In this work we have carried out a bibliographic review with the aim of expanding knowledge
about the possibility of preventing atopic dermatitis in offspring by modulating the mother's
microbiota during pregnancy. The human microbiota is responsible, among other things, for
regulating the immune system, leading to the idea that early colonization that occurs in life
may be crucial to control the maturation of the immune system and the development of
allergies in children. The immunological development of the fetus begins before birth and is
probably driven by the translocation of the microbiota or its metabolites, from the maternal
intestine to the maternal-fetal unit or other mucosal surfaces. It has been proposed that the
reciprocal influence of the intestinal and skin microbiota, The so-called “gut-skin axis” also
plays a role in the development and symptoms of AD.

Dysbiosis plays an important role in the development of atopic dermatitis.

Given the direct relationship between the maternal microbiota and the initial colonization of
the child's intestine, we know that there are a series of perinatal factors that can influence it,
such as: maternal health status, maternal diet, gestational age, genetics, mode of birth,
consumption of antibiotics by the mother and/or offspring and the child's diet.

Prebiotics, probiotics, and certain aspects of the diet such as increasing the intake of omega-
3 long-chain polyunsaturated fatty acids are some of the promising strategies to regulate the

maternal microbiota.

Keywords: microbiota, pregnancy, atopic dermatitis, immune system, skin barrier,

epithelial barrier, prebiotics, probiotics, dysbiosis, eubiosis.
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1.Introduccion.

1.1 Dermatitis atopica.

1.1.1 Definicion.

Segun la AEDV (Academia Espariola de Dermatologia y Venereologia), la dermatitis atopica
se trata de una enfermedad inflamatoria cronica de la piel que aparece fundamentalmente en
nifos (1).

Aunque suele iniciarse en la infancia y en general mejora con la edad, puede persistir en la
edad adulta o incluso iniciarse en esta época de la vida (1).

Se trata ademés de un trastorno muy comun y cada vez mas frecuente, sobre todo en los
paises desarrollados, que afecta por igual a ambos sexos (1).

Los pacientes diagnosticados con esta afeccion muestran una mayor incidencia de otras
manifestaciones alérgicas como asma, alergia alimentaria o rinitis alérgica (2).

En cuanto al tratamiento, este va encaminado a evitar los factores provocadores especificos

e inespecificos y a mantener la barrera cutanea (3).

1.1.2 Diagndstico y cuadro clinico.

La morfologia y distribucion de las lesiones, la evolucion clinica del paciente, las afecciones
comorbidas y los antecedentes familiares son factores importantes para el diagnostico de
dermatitis atopica (4).

El SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) utiliza una puntuaciéon compuesta para evaluar
la actividad y la carga de la enfermedad (4).Mide la extension del area afectada por la
dermatitis, la intensidad de las diferentes lesiones (eritema, edema, exudado y sequedad) y
los sintomas subjetivos (prurito y pérdida de suefio) en una escala analdgica visual (4).

Se establecieron tres niveles (4):

- Leve (0-25).

- Moderado (25-50).

-Grave (mas de 50).
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El prurito es el sintoma principal de esta enfermedad y, si estd mal controlado, limita la
actividad diaria, reduce la productividad y altera el suefio (5).

La edad del paciente en el momento de la presentacion de la dermatitis atopica afecta a la
distribucion y a los sintomas. La dermatitis atopica generalmente aparece durante el primer
afio de vida con pépulas, parches o placas eritematosas en la cara (especialmente las mejillas),
el cuero cabelludo, el tronco y las extremidades. Los nifios mayores suelen tener parches en
las superficies de flexion. Los adultos pueden experimentar parches secos y escamosos en

las extremidades (6).
1.1.3 Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la dermatitis atopica es compleja y multifactorial, y la cantidad de
factores sinérgicos que influyen en ella dificultan su comprension. Ademas de los aspectos
ambientales tales como; la contaminacidn, una mayor exposicion a alérgenos alimentarios o
aéreos, infecciones, uso de antibidticos, duracion de la lactancia, dieta, cosméticos o
detergentes fuertes; algunos factores involucrados en la patogénesis de la dermatitis atopica
son: los factores genéticos, una respuesta inmune alterada y equilibrio microbiolégico

alterado de la piel (5).

1.1.3.1 Factores genéticos

Se ha observado que entre un 70-80% de los pacientes tienen una historia familiar positiva
de atopia. Si ambos padres presentan un determinado tipo de enfermedad atdpica, el riesgo
de que la descendencia presente ese tipo de enfermedad es del 70% (5).

Esto se debe a que hay muchos genes que cooperan responsables de la patogénesis de la
enfermedad. Sin embargo, esta no es una simple herencia mendeliana. Los genes también
estan sujetos a varios fendmenos de herencia, como la penetracion genémica incompleta, la
impresion gendmica y los cambios epigenéticos (5).

Entre los grupos de genes involucrados, podriamos citar los que codifican las proteinas
estructurales y funcionales de la epidermis y los que codifican las proteinas que regulan la
respuesta inmune innata y adquirida. En el primer grupo, las mutaciones genéticas conducen

a un deterioro de la funcion de la barrera epidérmica, siendo la mas popular de este grupo la
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mutacion del gen filaggrin, considerada uno de los principales genes de la AD (atopic
dermatitis) (5).

Las mutaciones de filaggrina son un factor de alto riesgo para la AD y estan relacionadas
con un fenotipo de inicio temprano y grave (5).

No obstante, es importante sefialar que los pacientes asintomaticos pueden experimentar
mutaciones y que la ausencia de un gen mutado no brinda proteccion contra la
enfermedad. También hay discusiones sobre la posible influencia de las mutaciones del gen
FLG (filagrina) en el nivel elevado de IgE, en la marcha atopica de la provocacion y el asma
(5).

Las pequefias proteinas ricas en prolina, la loricrina y la involucrina son algunas de las otras
proteinas que construyen la envoltura cornificada ademas de la filaggrina. La totalidad
protege la piel de la pérdida excesiva de agua, mantiene el pH adecuado de la piel, detiene el
crecimiento de Staphylococcus aureus y restringe la entrada de antigenos a capas mas
profundas (5).

Aunque los factores genéticos tienen un impacto significativo en la susceptibilidad
individual, los cambios genotipicos no pueden justificar el aumento tan rapido en la
prevalencia de la alergia. Por lo tanto, la razon detras de la creciente prevalencia de estas
enfermedades desde mediados del siglo pasado debe ser la pérdida de factores protectores o
la aparicion de factores de riesgo en el medio ambiente (5).

Los factores ambientales, como el estilo de vida occidental, la industrializacion, la
contaminacion del aire, los cambios en la dieta, la obesidad, el aumento del uso de
antibioticos y el tabaquismo, estan cambiando rdpidamente. Asi pues, un posible mecanismo
de como el medio ambiente afecta a las células del cuerpo son los cambios epigenéticos que
influyen no sélo en la capacidad de secretar citocinas, sino también en la funcion, activacion
y polarizacion celular (5).

Estos tltimos consisten principalmente en la metilacion del ADN mediada por ARNm y la
acetilacion de histonas, provocando la activacion o inhibicion de la transcripcion de genes
especificos, lo que da como resultado la traducciéon de nuevo ARNm en cadenas

polipeptidicas (5).
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Es importante tener en cuenta que los cambios en el epigenoma pueden ser permanentes y
que los cambios ambientales tienen un impacto tanto en el periodo posnatal como en el

prenatal (5).

1.1.3.2 Factores inmunoldgicos.

No se pueden evitar los trastornos de la regulacion inmunitaria al explicar las causas de la
dermatitis atdpica por lo que se han propuesto dos hipdtesis diferentes. La primera, sugiere
que las aberraciones inmunoldgicas son el principal evento en el desarrollo, y que, la
estimulacion con alérgenos conduce al debilitamiento de la barrera epidérmica, mientras que,
la otra teoria sostiene que el deterioro de la barrera cutdnea es el primer paso hacia el eczema
atdpico y es necesario para el desarrollo de la desregulacion inmunitaria (5).

En cualquier caso, los niveles de IgE e IgE especifica en el plasma aumentan en los pacientes
con AD. Presentan ademas un desequilibrio TH1 TH2; la fase aguda de la dermatitis atopica
estd dominada por un perfil TH2 mientras que la fase crénica de la misma presenta un patréon
mixto mas Thl1/Th2.Esto implica una mayor susceptibilidad a las infecciones y a la

colonizacion cutanea (5).

1.1.3.3 Equilibrio microbioldgico y barreras epitelial e intestinal.

Todos los microorganismos presentes en la superficie de la epidermis forman la microbiota
cutdnea. A su vez, participan en procesos metabolicos, mantienen un estado inmunoldgico
adecuado al afectar a los sistemas innato y adquirido, protegen contra los microorganismos
patdgenos y apoyan la accion de la barrera epidérmica (5).

La composicion cualitativa y cuantitativa de la microbiota cutdnea varia debido a su
ubicacion en el cuerpo humano y estd influenciada por una variedad de factores. Estos
factores incluyen: el espesor de la piel, la exposicion a la luz ultravioleta, la temperatura, la
humedad, el contenido de sebo, el pH de la piel y la presencia de pliegues de cavidades
naturales y protuberancias en el cuerpo, que separan las areas de alta humedad, sebaceas y
secas (5).

Por lo tanto, la alteracion y la disfuncion de ciertos microorganismos provocan afecciones

como la dermatitis atdpica; demostrandose que la composicion y la diversidad de

pag. 12



microorganismos en la piel difieren entre las personas con eccema y las sanas. En la piel
atopica, las bacterias comensales de los géneros Streptococcus, Corynebacterium,
Cutibacterium y Proteobacteria se encuentran disminuidas, mientras que, el género
Staphylococcus (S. aureus en particular) aumenta (5).

La gravedad de la enfermedad y el aumento de la colonizacion por bacterias patdgenas estan
correlacionados con la reduccion de la diversidad del microbioma cutaneo (5).

Por otra parte, cabe destacar que, cuando la relacion entre el microbioma intestinal y el
sistema inmunitario se ve afectada, se pueden desencadenar efectos posteriores en la piel, lo
que potencialmente promueve el desarrollo de enfermedades en la misma (5).

La barrera epitelial intestinal es una de las interfaces mas grandes entre el medio ambiente y
el medio interno del cuerpo y se encarga de mantener la compartimentacion entre los
microorganismos que hay en la luz intestinal y el medio interno para evitar respuestas
inmunitarias anémalas.

La salud gastrointestinal se ha relacionado con la homeostasis y la alostasis de la piel en
muchos estudios y hay evidencia de que el intestino y la piel interactuan entre si de manera
bidireccional (5).

Para mantener el equilibrio homeostatico del huésped, es fundamental reducir el contacto
entre los microorganismos y la membrana epitelial intestinal para reducir las respuestas

inflamatorias y la translocacién microbiana (7).

1.2 Microbiota y desarrollo de alergias.

La microbiota se define como “el conjunto de los microorganismos (todas las bacterias,
arqueas, eucariotas y virus) presentes en un entorno definido” (8), los cuales desempenan un

papel importante en la salud y las enfermedades humanas a través de multiples mecanismos.

1.2.1 Asentamiento precoz de la microbiota.

Definimos el asentamiento precoz como el establecimiento de una microbiota resiliente que
nos va a acompanar a lo largo de la vida (9). Este asentamiento precoz se produce dentro de

los 1000 primeros dias, es decir, en el periodo que va desde la concepcion hasta los 2 afos y
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que representa una ventana critica para el crecimiento y el desarrollo en la primera infancia.
La rapida maduracion de las vias metabolicas, endocrinas, neuronales e inmunitarias definen
este periodo prenatal y postnatal temprano. Estas vias tienen un gran impacto y apoyo en el
crecimiento y el desarrollo infantil (10).

Los primeros indicios de la posible existencia de esta "ventana de oportunidad" durante la
cual, las influencias ambientales pueden tener efectos duraderos en la composicion de la
microbiota, la regulaciéon inmune y el sistema inmunoldgico, se encontraron en estudios
epidemiologicos en los que, los cientificos, encontraron una correlacion positiva entre los
estandares de higiene mas altos en los paises industrializados y una creciente incidencia de
enfermedades autoinmunes y alérgicas (11).

Asi pues, la microbiota es sin duda un “jugador” clave durante esta ventana de oportunidad.
Se ha demostrado en varios modelos de ratones que la colonizacion temprana por un
consorcio microbiano durante esta ventana de tiempo critica es esencial para el desarrollo
adecuado del sistema inmunologico. Aun no hay suficientes datos para determinar cuando se
cierra la ventana de oportunidad. Si bien el sistema inmunologico del nifio madura
predominantemente en los primeros afios después del nacimiento, todavia tiene una fuerte
forma mas tarde durante la infancia. Se ha identificado la organizacion estructural de varias
capas inmunitarias en el intestino debido a las diferentes necesidades en diferentes etapas de
la vida. En los ratones neonatales, no hay un eje crypto-villoso establecido, y su epitelio tiene
una menor rotacion en comparacion con los ratones adultos. Ademads, las células de Paneth
maduras son escasas en los ratones neonatales y la capa de moco es mucho mas delgada; solo
durante el destete se establece un escudo de moco confiable contra los invasores. La ventana
de oportunidad se abre durante el embarazo y no solo después del nacimiento; teniendo
multiples efectos en el feto en desarrollo (11).

En contraposicion a las suposiciones de un "itero estéril", en el que la adquisicion de
bacterias ocurre por primera vez en el nacimiento, la evidencia reciente indica que las
primeras interacciones entre la microbiota y el huésped pueden comenzar en el utero. Se creia
que cualquier presencia microbiana en el itero era un peligro para el feto y que una infeccion
intrauterina podria causar un parto prematuro. Sin embargo, las bacterias intracelulares en la
placa basal placentaria (parte periférica de la placenta que se encuentra en contacto con la

pared uterina) se han visualizado histologicamente a un ritmo similar en embarazos
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prematuros y a término, sin infeccion evidente. Ademas, tras una ceséarea electiva “estéril”,
se ha encontrado ADN bacteriano en el liquido amnidtico, la placenta, la sangre del cordon
umbilical y el meconio (12).

La siguiente exposicion bacteriana tiene lugar durante el parto. Aunque, el modo de parto
tiene un impacto significativo en la composicion de la microbiota del recién nacido, los
estudios indican que, el 58,5 % del microbioma de un bebé se adquiere de su madre,
independientemente de si se produce por parto vaginal o por cesarea (13).

Durante el nacimiento y las horas siguientes, el recién nacido estd expuesto a una gran
cantidad de microorganismos en su cavidad bucal Se trata de los presentes en el canal del
parto, durante la lactancia, en el contacto con los padres y el personal médico, y a través de
la respiracion (14).

Los bebés nacidos por parto vaginal tienen una microbiota similar a la microbiota vaginal de
la madre, mientras que los bebés nacidos por cesarea tienen una microbiota similar a la de la
piel materna, presentando asi microbiomas enriquecidos con Staphylococcus 'y
Streptococcus. Estas diferencias parecen estar relacionadas con un mayor riesgo de asma y
enfermedades alérgicas, y la transferencia de microbios de la vagina materna al nacer puede
reducir estos efectos (15).

Estos cambios en la composicion de la microbiota entre los bebés nacidos por parto vaginal
y los nacidos por cesarea son persistentes, y los microbios relacionados con la cesarea atn se
pueden encontrar dos afios después del nacimiento (16).

Es importante sefialar que la microbiota infantil no es tan diversa ni tan estable como la
microbiota adulta, y puede no estar completamente establecida hasta cinco anos después del
nacimiento (16).

Después del nacimiento, la composicion de la microbiota depende de la dieta y el entorno.
Se han encontrado correlaciones entre los cambios en la composicion de la microbiota y el
uso de antibioticos y la lactancia materna/alimentacion con formula (16).

Por lo tanto, la microbiota infantil evoluciona con la edad y refleja la historia de exposicion
a factores externos y la genética del huésped antes de estabilizarse en una disposicion de

microbiota adulta (16).
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1.2.2 Funciones de la microbiota

La microbiota humana tiene la capacidad de aumentar la extraccion de energia de los
alimentos, aumentar la cosecha de nutrientes y alterar la sefializacion del apetito. Ademas,
contiene genes metabolicos mucho mas versatiles que los que se encuentran en el genoma
humano y proporciona enzimas y vias bioquimicas unicas y especificas para los humanos
(17).

Proporciona también una barrera fisica, protegiendo a su huésped contra patdogenos extrafios
a través de la exclusion competitiva y la produccion de sustancias antimicrobianas. Siendo,
por otra parte, esencial en el desarrollo de la mucosa intestinal y el sistema inmunologico del
huésped (17).

En cada una de las diferentes localizaciones de nuestro cuerpo, como la piel, las mucosas, el
tracto respiratorio, la vagina o el tracto digestivo, podemos encontrar ecosistemas
microbianos complejos y adaptados a las particularidades de cada nicho. De todos ellos, el
mas complejo, diverso y numeroso es el relacionado con el sistema digestivo, especialmente
el ciego, donde se encuentra la mayor concentracion de microorganismos en nuestro cuerpo
(18).

Estas comunidades se comportan de manera mutualista y simbidtica con las células
eucariotas humanas, que son esenciales para que nuestro cuerpo funcione correctamente (18).
Ademas, estamos constantemente expuestos a factores que pueden influir en ella, pero posee
una notable capacidad de resiliencia. Esto significa que puede adaptarse ante un agente
perturbador y luego recuperar su estado inicial y natural, conocido con el término eubiosis
(18).

El nivel de estos cambios se determina no solo por la naturaleza, la fuerza y la duracion de
la perturbacion, sino también por la composicion y estabilidad de cada microbiota,
asumiendo que es Unica para cada persona. En ocasiones, la naturaleza de la perturbacion
puede ser tan intensa que provoca alteraciones en su composicion y/o funcionamiento, lo que
conduce a un estado de disbiosis. Esta disbiosis puede producirse en cuestion de dias,
especialmente después de la ingesta de antibioticos, pero también puede ser el resultado de

otras acciones a mas largo plazo fundamentalmente relacionadas con la dieta (18).
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1.2.3 Microbiota y desarrollo del sistema inmune.

Como se ha mencionado, la microbiota intestinal es la mas estudiada, y desempena una
variedad de funciones. Entre ellas se incluyen: la digestion de ciertos alimentos, la
fabricacion de compuestos activos como la vitamina K, la eliminacion de compuestos
toxicos; el mantenimiento de la barrera intestinal, la proteccion contra patogenos y la
regulacion del sistema inmunitario, ayudandolo a diferenciar entre lo que es propio y lo que
debe eliminarse (19).

Esta ultima de sus funciones lleva a pensar que, la colonizacion microbiana, que ocurre
temprano en la vida, puede ser crucial para controlar la maduracion del sistema inmunoldgico
y el desarrollo de alergias en los nifios (19).

Es importante senalar que el desarrollo del sistema inmunologico coincide con la evolucion
de la microbiota hasta su configuracioén adulta durante las primeras etapas de la vida (16).
Asi pues, estudios recientes realizados en roedores indican que la microbiota educa a parte
del sistema inmunologico a temprana edad y durante un tiempo limitado. Se ha demostrado
que esto ocurre durante el periodo neonatal de la vida, especialmente antes del destete, pero
los detalles de estos efectos temporales en roedores, y particularmente en humanos, son atin
desconocidos. También se ha demostrado que las influencias inmunitarias inducidas por la
microbiota durante este periodo de tiempo podrian ser un factor importante en la resistencia
o susceptibilidad a enfermedades, como la alergia, durante la adolescencia (16).

Por otro lado, en cuanto a las enfermedades alérgicas, se ha observado un aumento del
numero de casos en los ultimos afios, lo que sugiere la mayor higienizacion de la vida como
posible hipotesis influyente. Al aumentar la esterilidad del medio ambiente y hacer que los
antibidticos estén mas disponibles, nuestro sistema inmunoldgico tiende a buscar nuevos
"enemigos" (20).

Teniendo presente que la composicion de la microbiota intestinal esta estrechamente
relacionada con la maduracién y la regulacion del sistema inmunitario del huésped, se sabe
que, cualquier alteracion en este delicado equilibrio, como la disbiosis, puede provocar
respuestas inmunitarias anormales y, en Gltima instancia, enfermedades alérgicas (21).

La composicion microbiana puede verse alterada por factores como la exposicion a
antimicrobianos en los primeros afios de vida, el parto por cesarea, la alimentacion con

formula y el consumo materno de antimicrobianos durante el embarazo. Estos factores
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pueden contribuir al desarrollo de enfermedades alérgicas en la infancia. La mayoria de los
estudios asocian la colonizacion bacteriana del tracto intestinal con las alergias, pero también
hay indicios de que la colonizacion bacteriana de la piel, del tracto respiratorio y de la cavidad
bucal pueden estar asociadas; ya que por ejemplo esta tltima es el primer lugar de contacto
del sistema inmunoldgico con la mayoria de los antigenos extrafos (22).

Segun la "hipdtesis de la higiene", una disminucién en la exposicidon a microorganismos
comensales y patogenos durante la primera infancia puede provocar una estimulacion y
maduracion inadecuada del sistema inmunolégico, lo que resulta en un "escenario" en el que
la disbiosis puede tener un papel importante en el aumento de la frecuencia de las alergias
(21).

Por otra parte, algunas bacterias, como los lactobacilos y las bifidobacterias, son cruciales
para mantener la homeostasis inmune y juegan un papel importante en la estimulacion de
células T reguladoras, que pueden disminuir las reacciones alérgicas. Ademads, promueven la
produccion de citocinas antiinflamatorias como la IL-10. Sin embargo, la disbiosis con
frecuencia resulta en una disminucion de estas especies esenciales, lo que puede alterar el
equilibrio inmunolédgico y predisponer a las personas a reacciones alérgicas. Esta disbiosis,
que conduce a una disminucion de la resistencia a los microorganismos patdgenos y a una
debilitacion del sistema inmunoldgico, probablemente sea causada por una disminucion de
la diversidad de la microbiota intestinal (21).

Este desequilibrio puede causar una desregulacion de la barrera intestinal, lo que permite que
los alérgenos ingresen al torrente sanguineo y desencadenen una respuesta inmunitaria que
se cree que es provocada por la liberacion de citocinas y mediadores inflamatorios (21).

De hecho, las bacterias intestinales, desempefian un papel importante en la configuracion de
la respuesta inmune normal. Con una composicién microbiana adecuada, con frecuencia
observamos una proporcion equilibrada de Th1/Th2 y una tolerancia alimentaria. La
proporcion Th1/Th2 se desplaza hacia una actividad reducida de las células Th 1 en pacientes
con deterioro del ecosistema intestinal (20).

Por ultimo, una nueva hipdtesis sugirid que la disbiosis causada por una variedad de factores,
como el uso de antibidticos y la cesarea, reduce las bacterias productoras de acido butirico
(BAPB), lo que reduce las concentraciones de 4cido butirico en el intestino. La disminucioén

de la concentracion de &cido butirico puede suprimir la diferenciacion de las células T en
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células T reguladoras (Tregs). El niimero reducido de Tregs dificulta que el sistema
inmunitario regule las respuestas inmunitarias excesivas, contribuyendo asi a la aparicion de

enfermedades alérgicas (21).

1.2.4 Microbiota y dermatitis atopica.

El microbioma tiene un papel bien documentado en la DA de tal manera que, la interaccion
crucial entre la flora y los humanos se presenta mejor a través de la hipotesis de la higiene;
cuya teoria implica que, en las condiciones de vida desinfectadas modernas, hay una
reduccion de la exposicion microbiana en las primeras horas de la vida, lo que resulta en un
cebado inmunologico inadecuado (23).

Por un lado, la microbiota temprana de un nifio protege al sistema inmunitario contra la
sobresensibilizacion alérgica; pero, por el contrario, se sabe que el desarrollo deficiente o el
desequilibrio del microbioma afecta la respuesta inmunitaria cutanea, lo que predispone a los
nifos a una variedad de afecciones inmunitarias (24).

Varios factores, como la edad, el género, la etnia, el clima, la exposicion a la luz solar y los
factores relacionados con el estilo de vida pueden afectar a la composicion del microbioma
de la piel (25).

El microbioma de la piel sana estd representado por Propionibacterium, que se encuentra
principalmente en sitios sebaceos, y Corynebacterium y Staphylococcus, que son mas
comunes en microambientes humedos (25).

La pérdida de la diversidad microbiana, con el predominio de Staphylococcus aureus sobre
Staphylococcus epidermidis, es una caracteristica que se da tanto en los casos cutdneos
agudos como cronicos de la AD (25).

Esto significa que al identificar el crecimiento temprano de S. aureus, se puede establecer un
umbral que, cuando se supera, podria usarse para predecir cudndo se podria desencadenar un
brote, lo que puede dar lugar a la oportunidad de prevencion (26).

En condiciones normales, la flora de la piel adulta secreta metabolitos que tienen propiedades
antimicrobianas, los cuales impiden que S. aureus se propague. Se ha encontrado que S.
aureus se encuentra en la piel del 30 al 100 % de los pacientes con AD, mientras que solo el

20 % de las personas sanas tiene S. aureus (24).
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Independientemente del sitio (tanto en la piel lesionada como no lesionada), se sabe que la
densidad de S. aureus esta relacionada con la gravedad de la enfermedad. Ademas de tener
excelentes mecanismos de adhesion y evitacion inmunitaria a través de biopeliculas, este,
tiene muchos recursos poderosos que lo ayudan a invadir y romper la barrera cutdnea. Secreta
por ejemplo una a-toxina formadora de poro que entra en la membrana de la célula huésped
y forma poros directos en los queratinocitos en la epidermis, lo que destruye la barrera
cutanea (24).

Recientemente se demostrd que el acido lipoteicoico (LTA), un producto de la pared celular
de S. aureus, dafia la barrera de la piel al inhibir la expresion de las proteinas de la barrera
epidérmica filaggrina y loricrina. Esto resalta la variedad de métodos que utiliza S. aureus
para destruir la barrera, aumentar la pérdida de agua y permitir una mayor exposicion a
antigenos externos (24).

Estos hallazgos, junto con la evidencia de que la aplicacion regular de cremas hidratantes
repara la barrera cutanea y restaura la diversidad bacteriana comensal, motivaron la
investigacion en curso sobre la aplicacion de probidticos topicos, como una estrategia
potencial para modular el microbioma de la piel y tratar la EA. También se demostr6 que el
trasplante cutaneo autdlogo de cepas antimicrobianas de estafilococos coagulasa negativas a
sujetos humanos con AD podria reducir la colonizaciéon y el crecimiento excesivo de S.
aureus (25).

La aparicion de AD también parece estar influenciada por cambios en el microbioma
intestinal (25).

La alteracién y colonizaciéon microbiana intestinal se demostraron antes de cualquier
manifestacion clinica en la vida temprana, lo que indica que la disbiosis microbiana intestinal
es una de las causas de la AD. De hecho, los hallazgos de numerosos estudios de cohortes
sugieren que la microbiota intestinal aberrante precede a la aparicion de la enfermedad
atopica. Los bebés con menos diversidad microbiana intestinal parecen ser susceptibles a la
dermatitis atopica (24).

Las concentraciones de Bifidobacterium en el microbioma intestinal de los pacientes con AD
son mas bajas que las de los controles sanos, y estos recuentos estdn inversamente

relacionados con la gravedad de la enfermedad (25).
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En contraste directo, Staphylococcus fue mas abundante en los pacientes con AD que en los
individuos sanos (24).

La colonizacion intestinal temprana con Clostridium difficile se relacion6 con la aparicion de
AD y la menor diversidad de Bacteroidetes a 1 mes se asocio con AD a los 2 afios (25).
Como se ha mencionado anteriormente, la flora intestinal establecida durante la infancia, que
incluye el periodo de destete, es critica para el desarrollo del sistema inmunologico. La flora
intestinal juega un papel importante en la transformacion de células T ingenuas en varios
tipos de células Th, como Th1, Th2 y Th17. La interaccion mutua entre las células Th1 y Th2
es importante para la homeostasis y el sesgo de Thl o Th2 puede conducir a inflamacioén
crénica y a afecciones autoinmunes o alérgicas (24).

Hay evidencia de que la suplementacion prenatal y postnatal con cepas orales de
Lactobacillus y Bifidobacterium podria reducir el riesgo de AD en los bebés debido a los
cambios en las respuestas mediadas por las células Finalmente, un estudio prospectivo
reciente de la microbiota intestinal reveld que Lachnobacterium y Faecalibacterium eran
significativamente menos comunes en los nifios con AD en edad escolar que en los controles
sanos. En particular, se registro6 una abundancia diferencial de estos taxones bacterianos
durante la infancia, lo que respalda la posibilidad de que desempefien un papel protector en

el desarrollo de la AD (25).

1.2.5 Modulaciéon de la microbiota.

Como se ha mencionado, la microbiota se ve influida por muchos aspectos, desde la etapa
prenatal (ya se ha visto que el intestino del feto no es estéril), a través de una translocacion
de la microbiota intestinal materna, pasando por el tipo de parto, el tipo de lactancia recibida,
la alimentacion de los 1.000 primeros dias, la toma o no de antibidticos, el entorno en el que
vivamos y el estilo de vida que tengamos. Sin embargo, la alimentacion es el factor que mas
influye sobre el desarrollo de la microbiota (27).

A la hora de modular la microbiota, podemos hacerlo por ejemplo mediante el consumo

directo de probioticos y/o prebidticos (27).

-Prebioticos
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Un prebiotico se define segin la ISAPP (International Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics) como: "un sustrato que es utilizado selectivamente por microorganismos
huésped que confieren un beneficio para la salud". Por lo tanto, el concepto incluye tres partes
esenciales: una sustancia, un efecto fisioldgicamente beneficioso y un mecanismo mediado
por la microbiota (28).

Se tratan ademds de componentes alimentarios no digeribles que benefician al huésped al
estimular selectivamente el crecimiento y la actividad de los microorganismos (29).

Pueden estar presentes de forma natural o sintetizada y los mas estudiados son: las fibras
solubles inulina, los fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacaridos (GOS) y los
oligosacaridos de la leche humana (HMO). Pero, las sustancias prebioticas con los efectos
sobre la salud mejor documentados hasta la fecha son los carbohidratos fermentables en el
intestino (28).

Cabe destacar que, en la actualidad, no hay recomendaciones dietéticas oficiales para la
"ingesta adecuada" o la "ingesta diaria recomendada" para los prebiodticos en individuos
sanos. La mayoria de los prebioticos para el intestino requieren una dosis oral de al menos 3
gramos por dia o mas para conferir un beneficio. Por lo general, alrededor de 5 gramos es el
objetivo de FOS y GOS en la dieta diaria, y esto incluye fuentes dietéticas de prebidticos
(28).

Ademas, a la hora de utilizarlos, deben emplearse de manera selectiva y tener la evidencia
adecuada de un beneficio para la salud para el huésped objetivo (siendo los FOS y GOS los
mas investigados). Estos, ademads ,no deben ser degradados por las enzimas de dicho huésped

(28).

-Probiédticos

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), los probiodticos se definen como
"microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud al huésped"(29).

Estos microorganismos vivos pueden estar presentes en muchos alimentos y suplementos,
pero solo las cepas caracterizadas con un efecto cientificamente demostrado en la salud deben

llamarse probidticos (28).
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Los beneficios para la salud atribuidos a una cepa probidtica no son necesariamente
aplicables a otra, incluso dentro de una especie determinada. Ademas, la eficacia puede
depender del momento de la intervencion y de los aspectos de la composicion actual de la
microbiota. De hecho, diferentes estudios han demostrado que el tiempo es crucial (29).

Se ha sugerido que los probiodticos pueden ayudar a prevenir el eccema y también muestran
algunos efectos beneficiosos para otras enfermedades alérgicas, incluido el asma. Los
periodos de tiempo Optimos para aplicar la intervencion probiodtica en estos casos serian

antes, durante y justo después del nacimiento (29).
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2 Objetivos.

El principal objetivo de este trabajo es mejorar mi conocimiento acerca de la posibilidad de
prevenir la dermatitis atopica en la descendencia mediante la modulacion de la microbiota de
la madre durante la gestacion.
Para ello, se ha realizado una revision bibliografica en la que se plantean una serie de
objetivos especificos:

— Conocer la relacion entre la microbiota y el desarrollo de alergias.

— Investigar sobre como afecta la microbiota de la madre al nifio.

— Estudiar como la modulacién de la microbiota mediante la alimentacidén, uso de

probidticos y prebiodticos, puede mejorar las enfermedades alérgicas.
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3 Metodologia del trabajo.

La pregunta de investigacion que nos hacemos es: ";Es posible el control de la dermatitis
atopica en la descendencia mediante la modulacion de la microbiota durante la gestacion?”
Para intentar responderla hemos realizado una revision bibliografica en los motores de
busqueda Web of Science y Google Schoolar en enero de 2024. Limitandonos a articulos
publicados en inglés desde hace diez afos. Utilizamos palabras de texto y vocabulario
controlado para cuatro conceptos: gestacion, microbiota, sistema inmune y dermatitis
atopica, en los titulos, resimenes y palabras clave de los articulos.

La revision incluye articulos de investigacion originales que investigaron las asociaciones
entre la microbiota y la dermatitis atdpica. Seleccionamos estudios publicados como articulos
completos y revisiones que examinaban los cuatro conceptos y excluimos resumenes de
congresos, libros, editoriales, cartas al editor y articulos de acceso mediante pago o

incompleto.
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4 Resultados.

4.1 Papel de la microbiota materna en el desarrollo perinatal del
sistema inmune.

La microbiota intestinal materna en el primer trimestre del embarazo se asemeja a la
microbiota de las mujeres sanas no embarazadas. Las mujeres tienen una microbiota
intestinal Unica que se puede clasificar en diferentes clases o enterotipos. A su vez, estos se
caracterizan por diferentes grupos de bacterias. En la actualidad, existen tres categorias
distintas de enterotipos, cada una con su grupo bacteriano predominante. El enterotipo I, esta
marcado por la presencia de Bacteroides; el enterotipo 11, estd caracterizado por Prevotella;
y el enterotipo III, estd dominado por Ruminococcus. La funcion de cada uno de los tres
enterotipos es distinta y Unica, produciendo energia a partir de carbohidratos o proteinas.
Cada persona tiene un enterotipo diferente y puede verse alterado por una variedad de
factores, incluida la dieta y el IMC (30).

El desarrollo inmunolégico del feto comienza antes del parto y probablemente estd impulsado
por la translocacion de la microbiota o sus metabolitos, del intestino materno a la unidad
materno-fetal u otras superficies mucosas, ya que hay evidencia que respalda la posibilidad
de que la microbiota fetal se desarrolle en el ttero a través de la barrera placentaria o a través
de la ingestion de liquido amnidtico, lo que puede afectar al sistema inmunoldgico del feto
en desarrollo (31).

La microbiota materna estd ubicada para controlar el metabolismo, la inmunidad y la funcion
y el comportamiento del cerebro del feto (32).Las bacterias intestinales producen numerosos
metabolitos que son mediadores criticos de varias funciones fisioldgicas del huésped,
modulacién inmune y produccion de energia. El sistema inmunitario reconoce patrones
moleculares relacionados con patdgenos y productos microbianos, incluidos los metabolitos,
y el reconocimiento de estas moléculas puede afectar la inmunidad del huésped. Por ejemplo,
los SCFA (Short-Chain.Fatty Acids) producidos por las bacterias intestinales maternas
pueden influir indirectamente en el desarrollo de la inmunidad fetal durante el embarazo (31).
Los SCFA, como el acetato, el propionato y el butirato son productos finales de la
fermentacion anaerobica bacteriana y se ha demostrado que afectan a la inmunidad intestinal,

al desarrollo de Treg, y la integridad epitelial (31).
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Es probable que los microbios presentes en la vagina sean cruciales para establecer el sistema
inmunologico del recién nacido. Se ha acumulado gran cantidad de informacion sobre las
variaciones inmunologicas entre los bebés que nacen por parto vaginal y los que nacen por
cesarea, lo que sugiere que la microbiota vaginal juega un papel en la formacion de los
sistemas inmunitarios de la descendencia (31).

En cualquier caso, se ha demostrado que la dieta materna antes y durante el embarazo influye
en el metabolismo de la descendencia, asi como en la susceptibilidad a las alergias y las

infecciones bacterianas (33).

4.1.1 Transmision bacteriana de madre a descendencia durante el
embarazo y la lactancia.

Segun los analisis de cepas microbianas, la microbiota se transmite verticalmente de la madre
a la descendencia. El intestino alberga la mayor parte de la microbiota del cuerpo humano y
gobierna la transmision de la microbiota de la madre al bebé, desde bacterias especificas
como las bifidobacterias hasta la microbiota general heredada (34).

En un estudio reciente en una cohorte de parejas italianas de madre e hijo se descubrié que
el 50,7% de las especies microbianas presentes en el intestino del bebé el dia del parto se
transmitieron desde la piel de la madre, la vagina, la cavidad bucal o el intestino, lo que
resulto estable durante los proximos 4 meses (34).

La contribucién mas significativa fue del intestino materno con un 22,1%, seguido por la
vagina (16,3%), la cavidad bucal (7,2%) y la piel (5%).

En comparacién con otras fuentes, como la piel materna, la vagina y la cavidad bucal, la
microbiota intestinal materna es mas persistente durante largos periodos de tiempo. De
hecho, casi no se transfieren cepas desde la cavidad bucal (34).

Las cepas de la misma especie pueden transmitirse de diferentes maneras en funcion de lo
abundantes que sean en el intestino materno. Un estudio reciente caracteriz6 los patrones de
transmision de cepas de madre a hijo secuenciando longitudinalmente muestras de heces de
44 pares de madres y bebés. Las cepas no dominantes también se heredaban, aunque las cepas
dominantes (generalmente identificadas con al menos el 70% de la abundancia relativa de la

especie) se heredaban con mayor frecuencia (34).

pag. 27



Al comienzo de la vida, el oxigeno limitado en el intestino parece ser ventajoso para la
colonizacién de la microbiota facultativa y de gran abundancia; sin embargo, a medida que
se agota el oxigeno, los anaerobios obligados (como bifidobacteria y Bacteroides) dominan
a las poblaciones colonizadas. La dieta, (amamantamiento exclusivo, formula infantil o
alimentos so6lidos) selecciona microbios con la capacidad de descomponer sus sustratos,
como los oligosacéridos de la leche humana (HMO) en la leche materna durante los primeros
afios de vida. Ademas, la intensa interaccion entre los microbios y el sistema inmunoldgico
del huésped (como células T, citoquinas secretadas e interferén) en el moco y el epitelio
intestinal evita que la microbiota patdgena u otra inigualable habite en el intestino del bebé

al crear un estado homeostatico (34).

Aunque no se ha llegado a un consenso con respecto a la transferencia de microbios durante
el periodo perinatal, los metabolitos de la microbiota materna estdn indudablemente
involucrados en el desarrollo embrionario y en la regulacion de la salud infantil y tienen
efectos a largo plazo durante la vida postnatal. Se han establecido una serie de hipotesis
acerca de os mecanismos fisiologicos por los cuales el microbioma materno afecta la

inmunidad fetal y al desarrollo cerebral. Estas hipotesis serian (34):

a) Hipotesis de transmision intestinal-placentaria (Figura 1). Esta hipodtesis sostiene que el
microbioma materno se transmite al feto antes del nacimiento. Las bacterias del intestino
materno pueden ser cosechadas por células dendriticas y luego migrar al feto a través de

la sangre (34).

ln
Dendritic cell Placental barrier §&
Maternal blood \\

Maternal microbiota Fetus

(a) Gut-Placental Transfer Hypothesis
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Figura 1. Hipdtesis de transmision intestinal-placentaria, basado en Tian et al.2023 (34)

Creative Commons Attribution (CC BY) license
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

b) -Hipotesis de transferencia enteromamaria (Figura 2). El vinculo mas importante entre
los bebés y las madres después del parto es la leche materna. Seglin esta hipotesis, la IgA
en el intestino se combina con los microbios progenitores para formar un complejo
(IgA+). Los parches intestinales de Peyer (PP) permiten que las células plasmaticas de
IgA+ se transfieran al tejido mamario materno para liberar microorganismos y secretar
IgA. Los recién nacidos durante la lactancia reciben nutrientes y microorganismos de la

leche materna, los cuales ingresan al intestino del recién nacido (34).

Maternal breast

IgA* plasma cell

~ plgR

G

Maternal
Circulatory system

PPs

Maternal microbiota

Newborn

(b) Enteromammary Transfer Hypothesis

Figura 2. Hipotesis de transferencia enteromamaria, reproducido de Tian et al.2023 (34).
Creative Commons Attribution (CC BY) license
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

c) Hipotesis de transferencia de flujo retrogrado (Figura 3). Seglin esta teoria la microbiota
de la piel materna, la cavidad oral fetal y el medio ambiente entran en la glandula mamaria

materna durante la lactancia, componiendo asi la comunidad microbiana de la leche (34).
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Figura 3. Hipotesis de transferencia de flujo retrogrado, basado en Tian et al.2023 (34).
Creative Commons Attribution (CC BY) license
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Como podemos observar, existen varias vias por las cuales lo microorganismos maternos

llegan al feto y pueden afectar al desarrollo de su sistema inmune.

4.1.2 Factores perinatales que influyen en la colonizacién inicial del
intestino.

Dada la relacion directa entre la microbiota materna y la colonizacion inicial del intestino del
nifio, sabemos que existen una serie de factores perinatales que pueden influir en ella y que

podemos dividir en tres etapas (35).

4.1.2.1 Factores del periodo prenatal.

-Estado de salud materna durante el embarazo

La salud de la madre durante el embarazo es crucial para el bienestar del feto y el desarrollo
del nifio. Numerosos estudios han descrito una colonizacion intestinal aberrante en bebés
nacidos de madres que sufrieron niveles elevados de estrés y cortisol durante la gestacion.
Especificamente, una mayor abundancia de bacterias patogenas Proteobacteria (escherichia,
enterobacteria, Serratia, citrobacter, Campilobacter)y Firmicutes (veillonella y finagoldia)

ademas de una menor abundancia de bacterias beneficiosas como las bacterias del acido
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lactico (lactobacilo, lactococo, aerococo),actinobacterias (bifidobacterias, collinsella,

Eggerthella) (35).

Si bien el aumento de peso durante el embarazo es una respuesta fisiologica natural, el
aumento excesivo de peso gestacional (definido como 16 kg o mas para mujeres con un IMC,
indice de masa corporal, de 19,8 a 25 o superior a 11,5 kg para mujeres con un IMC de mas
de 25) se ha informado que conduce a una mayor abundancia relativa de Escherichia'y Dorea
en bebés nacidos por via vaginal. El analisis metagendmico también ha demostrado que el
aumento de peso gestacional afecta a la funcion del microbioma intestinal inicial del bebe y
se relaciona también con el enriquecimiento de las vias de sintesis de glucosa bacteriana,
fenilalanina, cisteina/serina, folato, tiamina, biotina y piridoxina en los bebés. Estos efectos
se observan hasta ocho meses después del parto, lo que enfatiza los efectos a largo plazo en

la funcion de la microbiota (35).

-Dieta materna

Cada vez hay mas evidencia sobre como una dieta materna saludable durante todo el periodo
gestacional mejora la adquisicion de una microbiota intestinal rica y diversa en los recién
nacidos. Aunque no hay una dieta prenatal ideal, se recomienda a las mujeres embarazadas
"una dieta equilibrada con la distribucién adecuada de los grupos bésicos de la piramide
alimenticia" (35).

En cuanto a los estudios sobre la influencia de la dieta materna en el desarrollo del
microbioma intestinal de los nifios, es importante destacar que muchos, por ejemplo, utilizan
grupos de mujeres con sobrepeso u obesidad, que no son representativos de una poblacion
normal (35).

Por un lado, nos encontramos con que una dieta rica en fibra mejora el deterioro sindptico
causado por la obesidad materna en la descendencia al remodelar los microbios intestinales
maternos. La modificacion de los microbios mediante una dieta alta en fibra se asocia con el
enriquecimiento de los SCFA, siendo estos mas que una fuente de energia; pues también
sirven como moléculas de sefializacion para regular las funciones celulares (35).

En contraposicion, se ha demostrado que la dieta materna rica en grasas tiene un impacto
negativo en el microbioma intestinal del bebé. Estando esta asociada con el enriquecimiento
de enterococo y agotamiento de bacteroides. Pero en la microbiota de la descendencia, la

pag. 31



ingesta de grasas en forma de acidos grasos saturados y 4cidos grasos mono y poliinsaturados
(MUFA y PUFA) aument¢ significativamente los géneros filo Firmicutes y disminuy6 los
géneros filo Proteobacteria (35).

Por otra parte, los patrones de alimentacién a base de plantas y vegetarianas son muy
populares hoy en dia. Se cree que este tipo de dieta reduce el riesgo de obesidad, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares y enfermedades
renales cronicas. Se cree también que los patrones dietéticos vegetarianos alteran la
microbiota intestinal, con cambios beneficiosos para el huésped (aumento de la sintesis de
SCFA, mayor abundancia de bifidobacterias, lactobacilos, Roseburia, Ruminococcus,
disminucién de Proteobacteria y Firmicutes...). Hay poca informacion sobre la microbiota
intestinal de mujeres embarazadas vegetarianas. También hubo diferencias en la frecuencia
relativa de varios géneros en los que tienen una dieta vegetariana (disminucion
en Collinsella y Holdemania y aumentos en Roseburia y Lachnospiraceae). Estos cambios
podrian dar lugar a niveles mas altos de SCFA asociados con una mucosa intestinal mas
saludable y un menor grado de inflamacion. No existen datos sobre el impacto de la
microbiota intestinal de las mujeres vegetarianas embarazadas en los problemas de salud de
sus hijos (36).

En cuanto al consumo de edulcorantes, se puede decir que estdn ganando popularidad en la
vida diaria (sucralosa, aspartamo, acesulfamo-K, etc.). Esto probablemente se debe a la
creciente conciencia de los efectos perjudiciales del azicar en la salud.

Varios edulcorantes artificiales parecen alterar la composicion de la comunidad bacteriana
intestinal, a pesar de que rara vez entran en contacto con la propia microbiota colonica... Se
ha demostrado, principalmente en experimentos con animales, que los edulcorantes
artificiales alteran la composicion de la microbiota intestinal, afectando a ciertos taxones
bacterianos adultos y a su descendencia. Estos efectos incluyen un aumento de Bacteroides,
Lactobacillus y Clostridiales y una disminucion de Akkermansia muciniphila. Esta Gltima,
que se encuentra agotada en la microbiota después de la administracion de edulcorante, es
una bacteria util asociada con el peso normal, los niveles equilibrados de glucosa en suero y
los efectos antiinflamatorios intestinales.

Mientras tanto, los hallazgos humanos también respaldan la idea de que los edulcorantes

artificiales pueden tener un impacto negativo en la microbiota intestinal de la descendencia.
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La ingesta regular de edulcorantes artificiales por parte de las mujeres resulté en un IMC mas
alto en los bebés de un afio, lo que sugiere que una microbiota intestinal infantil alterada
podria explicarlo en parte, ya que las diferencias en algunos metabolitos asociados con la
microbiota podrian favorecer el aumento de peso (36).

También se ha demostrado que la dieta prenatal modifica el microbioma de la leche materna.
Se encontr6é que un alto consumo de proteinas vegetales, fibra y carbohidratos en la dieta
estaba relacionado con una mayor cantidad de Estafilococo, bifidobacteria y lactobacilo. La
dieta materna también puede modular la composicion de oligosacaridos de la leche materna
(HMO). Un método para controlar el desarrollo de especies microbianas en el intestino del
bebé puede ser la manipulacion dietética del perfil HMO de la leche materna. Para aclarar

completamente esta relacion, se necesitan mas investigaciones (35).

-Edad gestacional.

Uno de los factores que mas influyen en la formacién de la microbiota intestinal es la edad
gestacional, que se define como término (37-42 semanas), prematuro (menos de 37 semanas)
o postérmino (més de 42 semanas) (34).

La colonizacion retrasada y la diversidad y abundancia de especies disminuidas distinguen
la microbiota intestinal del lactante prematuro. Ademas, es mas probable que sea colonizada
por anaerobios potencialmente patogenos como enterobacterias, escherichia y Klebsiella, asi
como por organismos comensales estrictamente anaerdbicos como Bifidobacteria,
bacteroides y clostridio (35).

Los bebés prematuros también enfrentan una serie de condiciones ambientales y de huésped
unicas, que pueden afectar negativamente la formacion y establecimiento del microbioma
intestinal. Por ejemplo, incluso antes del nacimiento, entre el 25% y el 30% de los bebés
prematuros estan expuestos a microbios en el contexto de rotura prematura de membranas e
infeccion intraamnidtica. El parto por CS (cesdrea) también es comUn en casos de parto
prematuro; por lo tanto, comunmente ocurre la colonizacion por la piel y las condiciones
ambientales en lugar de la microbiota vaginal y rectal. Ademads, la exposicion a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) se ha relacionado con una microbiota central
asociada a la UCIN compuesta por familias bacterianas Enterobacterias (géneros Klebsiella

y escherichia en particular) y Enterococcaceae (35).
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Recientemente se ha demostrado que una practica comin en la UCIN, la asistencia
respiratoria, impulsa diferencias en el desarrollo de la microbiota entre bebés
extremadamente prematuros y muy prematuros. Especificamente, los bebés prematuros
exhibieron una mayor colonizacion por anaerobios facultativos y una colonizacion retrasada
por anaerobios obligados. Como resultado, con el cambio en la proporcion de bacterias
anaerdbicas facultativas y obligadas, la defensa contra las bacterias patégenas a menudo

puede verse afectada (35).

-Genética.

La genética humana influye en la composicion de la microbiota intestinal, respaldada por
evidencia de que la similitud de la microbiota intestinal entre humanos es mucho mayor que
con otros mamiferos. Las personas con diferentes genes albergan microbios diferentes, con
diferentes densidades, incluso entre taxones conservados y gemelos con genes mas similares,
es decir, los gemelos monocigoticos tienen microbiota intestinal mas similar que los gemelos
dicigoticos (34).

Estos hallazgos combinados demuestran claramente el papel de la genética del huésped en la
configuracion del desarrollo de la microbiota humana; sin embargo, se necesitardn mas
investigaciones para comprender como las variaciones genéticas afectan a la transmision de
la microbiota de madre a hijo (34).

Todo esto conduce a la idea de que la transmision vertical de microbiota de madre a hijo esta
controlada y que los microbios que colonizan las primeras etapas de la vida se seleccionan
en lugar de que el bebé los adquiera al azar (34).

Un estudio de trillizos dicoridénicos sugiri6 que la genética del huésped desempena
inicialmente un papel importante en la determinacion de la composicion de la comunidad
microbiana; sin embargo, hacia el primer afio, los factores ambientales son el principal
determinante en los bebés sanos, lo que sugiere que la crianza tiene el potencial de superar
la naturaleza genética de un individuo. Los resultados generales de estos estudios
demostraron que la genética del huésped tiene un impacto en la formacion y el desarrollo de
la microbiota humana. Para comprender completamente como las variaciones genéticas
pueden afectar la transmision de microbiota de madre a hijo y la formacion del microbioma

intestinal en las etapas iniciales de la vida, se necesitan mas investigaciones (35).
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4.1.2.2 Modo de nacimiento.

Durante el parto vaginal, el bebé estd expuesto principalmente a la microbiota intestinal y
vaginal materna (35).

Se ha informado que la microbiota vaginal de las madres constituye hasta el 16,3 % de la
microbiota intestinal total de sus propios bebés en el dia 1 (34).

Sin embargo, la contribucion de la vagina materna es menor y la persistencia de la microbiota
transmitida es débil, como lo demuestra la disminuciéon de la abundancia de especies
vaginales con la edad. Esto puede deberse en parte a la diferencia de nichos ambientales entre
el intestino anaerdbico y la vagina microaerdfila. Pero, esto no elimina la posibilidad de que
la microbiota vaginal materna tenga un papel importante en el establecimiento de la
microbiota infantil en las primeras etapas de la vida (34).

Microbios del canal del parto como lactobacilo, Prevotella y Sneathia por lo general, se
detectan en el intestino de los bebés nacidos por via vaginal; bacteroides, escherichia,
bifidobacteria, y Parabacteroides, también se suelen encontrar. Estos géneros dominan la
microbiota infantil y comprenden hasta el 68% de todos los microbios presentes cuatro dias
después del nacimiento. La cesarea elimina la exposicion del bebé a los microbios intestinales
y vaginales maternos, bloqueando as la transmisién vertical y es el factor perinatal con los
efectos mas uniformes en la microbiota intestinal infantil entre individuos y estudios. Una
caracteristica de la microbiota intestinal de los bebés nacidos por CS es la baja abundancia
relativa de bifidobacterias y la falta casi total de bacteroides. La relativa abundancia de
enterococo, Estafilococo, Estreptococo, Klebsiella, enterobacteria, propionibacteria, y
clostridio también es mayor en el intestino del lactante nacido en CS. Muchos de estos
taxones son representantes comunes de patdgenos oportunistas endémicos responsables de
infecciones nosocomiales y son comunes a la piel materna y al entorno hospitalario. El tipo
de cesarea realizado puede modular ain mas sus efectos sobre el microbioma intestinal
infantil. Por ejemplo, se cree que la piel y la vagina son la fuente de la microbiota intestinal
en la cesarea de emergencia, mientras que se considera que la piel es el origen microbiano
predominante de la microbiota intestinal en los bebés nacidos mediante cesarea electiva.
Estudios recientes han intentado utilizar el trasplante de microbiota fecal (FMT)

administrado por via oral y la administracion oral de microbiota vaginal materna para
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restaurar la colonizacion microbiana intestinal alterada en bebés nacidos con CS. A pesar de
su reciente creacion, el FMT ha arrojado resultados alentadores mientras que el trasplante
vaginal ha arrojado resultados menos completos (35).

Las otras posibles fuentes maternas de microbios incluyen la cavidad bucal y la piel de la
madre; sin embargo, dichos microbios, y en particular los de la cavidad bucal, no contribuyen
sustancialmente a la microbiota intestinal inicial del bebé en comparacion con las partes del

cuerpo (34).

-Antibioticos.

A la luz de la crisis de resistencia a los antimicrobianos (RAM) en constante evolucion, es
primordial descifrar las implicaciones del uso de antibidticos perinatales en el
establecimiento del microbioma intestinal infantil.

Se ha propuesto que la transmision vertical de antibidticos y microorganismos resistentes a
los antibioticos de la madre al bebé tiene un impacto negativo en el desarrollo y la sucesion
de la microbiota intestinal infantil. La mayoria de los antibidticos de amplio espectro (p. €j.,
amoxicilina, gentamicina, vancomicina) utilizados en el periodo perinatal pueden
transmitirse facilmente al feto a través de la placenta y la vena umbilical debido a la simple
difusion y flujo sanguineo. Debido a la actividad restringida de las enzimas metabolizadoras
de farmacos hepéticas fetales en comparacion con los adultos, el firmaco no metabolizado
se acumula en los tejidos fetales. Existe evidencia solida de que el tratamiento antibidtico
materno durante la gestacion llega al bebé en cantidades adecuadas para afectar
potencialmente sus perfiles de resistencia. Numerosos estudios han explorado el efecto del
uso de antibidticos durante el embarazo sobre la composicion y/o diversidad del microbioma
intestinal de los bebés. Abundancias relativas reducidas de actinobacterias, especificamente
bifidobacteria y bacteroides se observan comunmente en bebés cuyas madres fueron tratadas
con antibioticos antes del nacimiento o durante el parto en comparacion con aquellos que no

los recibieron (35).

4.1.2.3 Factores del periodo postnatal

-Dieta infantil.
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La leche materna humana es la nutricion "estandar de oro" para la salud y el desarrollo infantil
y se considera la segunda fuente integral de microbios para el bebé después del canal de parto
ya que puede suministrar hasta 800,000 bacterias diarias sirviendo, asi como colonizadores
pioneros del intestino del lactante (35).

No solo brinda a los bebés los nutrientes necesarios, sino también una variedad de
reguladores funcionales que confieren proteccion directa e indirecta contra enfermedades
inflamatorias e infecciones respiratorias y gastrointestinales y alergias (34).

Los oligosacaridos de la leche humana (HMO) son carbohidratos que son solubles y
variables, pero que los lactantes no pueden digerir.

Al comportarse como prebidticos, los HMO ejercen una variedad de efectos. Se sabe que los
HMO apoyan el desarrollo de la inmunidad neonatal. Afectan positivamente a la expansion
de los comensales intestinales, que es parte de nuestra estrategia de defensa de primera linea
al proporcionar resistencia a la colonizacion y contribuir a la homeostasis de la mucosa.
Ademas, los HMO apoyan directamente la funcion de barrera intestinal al afectar la
maduracion de las células epiteliales. Los estudios in vitro revelaron que protegen la barrera
intestinal de una manera dependiente de la dosis al conferir resistencia a la disfuncion de las
células epiteliales inducida por la inflamacion (35).

La contribucion de las HMO al desarrollo y la funcion de las células inmunitarias también
esta bien establecida. Por ejemplo, recientemente se publicé que impulsan la maduracion de
las células dendriticas derivadas de monocitos (moDC), que a su vez estimulan la generacion
de Tregs. Por lo tanto, las HMO mejoran la tolerancia inmunitaria, que puede ser uno de los
mecanismos centrales por los que contribuyen a la prevencion de enfermedades
inmunomediadas en el recién nacido (35).

Aunque los origenes de la microbiota de la leche humana no estan claros, se ha sugerido que
los microbios llegan a la glandula mamaria desde el intestino materno a través de la via
enteromamaria (34).

La microbiota de la leche materna también puede provenir de la piel materna y las cavidades
bucales del bebé durante la lactancia, lo que les permite a los microbios regresar a las
cavidades mamarias como los microbios tipicos de la cavidad bucal. Ademas, el perfil de la
microbiota de la leche materna esta relacionado con la amplitud de la red social de la madre

y el bebé, asi como con la frecuencia con la que el bebé interactiia con otros, como sus
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cuidadores, lo que indica la fuente microbiana horizontal de la leche materna (34).
La composicion y diversidad de la microbiota de la leche materna puede cambiar durante el
transcurso de la lactancia en humanos.

Por ejemplo, la microbiota de la leche materna de madres obesas tiene una composicion
diferente y una diversidad menor que la de madres con peso normal. Las madres que dieron
a luz por cesdrea muestran cantidades mayores de Carnobacteriaceae y cantidades
disminuidas de Leuconostocaceae en comparacion con las madres que dieron a luz por via
vaginal. Estas cantidades persisten durante toda la lactancia. En mujeres con mastitis, S.
aureus domind la microbiota de la leche materna, con una pérdida de diversidad microbiana
y un aumento de agentes patdégenos bacterianos.

Alimentar a los bebés con leche humana donada que generalmente esté pasteurizada da como
resultado un perfil diferente de la microbiota intestinal, lo que destaca la necesidad de
dilucidar el papel de los componentes no bacterianos de la leche materna en la modulacién
de la microbiota en la vida temprana.

La microbiota intestinal de los nifilos madura mas rapidamente cuando la lactancia cesa. Los
bebés amamantados a los 12 meses todavia tienen bacterias relacionadas con la leche materna
en su microbiota intestinal, mientras que el cese temprano de la lactancia materna provoca
cambios en la microbiota, similares a los de los adultos.

No obstante, una lactancia materna prolongada, como mas de 30 meses, cuando termina la
fase de transicion microbiana, puede retrasar la maduracion de la microbiota en los lactantes
(34).

Sin embargo, la lactancia materna no es elegida o no es posible en muchas circunstancias.
Los bebés alimentados exclusivamente con formula albergan una microbiota mas diversa con
menores cantidades de HMO. Mientras se reduce la brecha entre la composicion de las
formulas comerciales y la leche materna, la microbiota intestinal de los lactantes alimentados

con féormula y amamantados sigue siendo distinta (35).

-Antibioticos.
Por otro lado, la administracion directa de antibioticos a los bebés puede alterar la microbiota
que se hereda de las madres. Los resultados de diferentes estudios varian segun el tipo de

antibiotico, la dosis, la via de administracion y la duracion de la administracion. Sin embargo,
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la administracion de los mismos a bebés aumenta la abundancia de proteobacterias y
disminuye la estabilidad, diversidad y riqueza taxondémica de la microbiota intestinal (34).

Se ha observado que la exposicion de los bebés a los antibidticos provoca un estado
proinflamatorio y retrasa el desarrollo y la maduracion de la microbiota intestinal en
comparacion con sus homologos no expuestos. En tales circunstancias, la recuperacion de la
microbiota intestinal es mas dificil y requiere mas tiempo que la de los adultos tratados con

antibidticos (34).

-Ambiente.

También se ha informado que factores ambientales como el lugar de nacimiento y la
ubicacion geografica influyen en los patrones iniciales de colonizacion de la microbiota
intestinal infantil. Por ejemplo, si bien el entorno hospitalario contribuye ambiente
antiséptico para el trabajo de parto y el parto, también presenta una posible ruta de exposicion

de bacterias resistentes a los antibiodticos, especialmente en el caso del parto por CS (35).

4.2 Modulacion de la microbiota materna durante la gestacion.

Como hemos visto que la microbiota materna influye en el desarrollo de la microbiota
infantil, en el asentamiento precoz, y este a su vez en el desarrollo del sistema inmune del
nifio, el embarazo es una etapa critica durante la cual la salud de la madre puede afectar
directamente a la salud del bebé (37).

Durante el embarazo, la manipulacion del microbioma intestinal puede ser beneficiosa para
la salud de la madre y el bebé (38).

Hay una literatura limitada que examina la asociacion entre la ingesta de macronutrientes y
micronutrientes maternos y el microbioma intestinal infantil y materno (38).

Se han realizado investigaciones detalladas sobre los patrones dietéticos de las dietas
mediterraneas, occidentales, bajas en grasas y altas en fibra. Algunas de ellas, han
demostrado que la dieta occidental tiene un impacto mas significativo en el microbioma
intestinal que el IMC. Se ha demostrado que las dietas con una alta cantidad de fibra tienen
la capacidad de aumentar la abundancia de las bacterias que producen SCFA especificas.
Esto se opone a dietas que contienen una gran cantidad de grasas animales, grasas saturadas

y proteinas, que han demostrado ser perjudiciales (38).
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La fibra y, en menor grado, la grasa, se han identificado como moduladores importantes del
microbioma intestinal humano (38).

El intestino grueso (donde los microbios estan mas concentrados) recibe alrededor de 20 a
60 g de carbohidratos no digeridos al dia. Esto es mayor que la cantidad de grasa y proteina
que llegan al colon, que se digieren facilmente en el tracto gastrointestinal superior, y por lo
tanto es mas probable que tengan un impacto en la microbiota intestinal pequefio. En las
dietas altas en grasas (>35 % de la ingesta total de energia), una mayor proporcion de grasa
llegara al colon,y se plantea la hipotesis de que esto causa la reduccion de las bacterias
generalmente utilizadas para la degradacion de carbohidratos, causando un cambio en el
microbioma en su conjunto.. Sin embargo, las dietas con una alta cantidad de fibra (més de
25 g/d) estan relacionadas con una mayor cantidad relativa de bacterias productoras de SCFA
(tales como Holdemania 'y Roseburia) y un agotamiento relativo de los productores de lactato
(tales como Collinsella), y la primera se relaciona directamente con perfiles metabdlicos
beneficiosos (38).

Varios estudios de cohortes de nacimiento han demostrado que aumentar la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga de omega-3 (LCPUFA) durante el embarazo puede
reducir el riesgo de asma, sensibilizacion a los 4caros del polvo domésticos y el riesgo de
DA. Se ha propuesto la suplementacion de LCPUFA, a través de la administracion de aceite
de pescado durante el embarazo y los primeros afos de vida, para la prevenciéon de la
sensibilizacion alérgica y las enfermedades atdpicas (39).

La exposicion al sol y la dieta influyen en los niveles de VD (vitamina D), lo que lo convierte
en un importante factor modificable en la prevencion de alergias. Se ha sugerido que los
nifios nacidos de madres que no consumieron VD durante el embarazo tienen una mayor
probabilidad de desarrollar EA. Ademas, estudios transversales mostraron que, los nifios
nacidos durante el otofio y el invierno tienen una mayor probabilidad de desarrollar EA que
los nifios nacidos durante la primavera y el verano. Un metanalisis reciente de cuatro estudios
prospectivos de cohortes encontré que la VD materna baja durante el embarazo estaba
relacionada con un mayor riesgo de EA en la descendencia (39).

Ademas, as exposiciones durante el embarazo, como el tabaquismo, influyen en el

microbioma intestinal materno. Usando un modelo de ratoén, Zubcevic et al. examinaron las
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alteraciones en el microbioma intestinal materno en respuesta a la exposicion a la nicotina
durante el embarazo (40).

Ademas de lo que se ha mencionado anteriormente, existen otras mecanismos que nos
permiten modular la microbiota de la madre durante la gestacion, sobre los que todavia se

requiere mas investigacion, como son los prebioticos y los probidticos.

1.Prebioticos.

Los prebidticos son productos alimenticios que fomentan el crecimiento y/o la actividad de
microorganismos beneficiosos. Los oligosacaridos resistentes a la digestion del intestino
delgado son el ejemplo mas comun. Como sugieren los experimentos con animales, la
administracion de prebidticos durante el embarazo podria ser una alternativa mas segura que
el uso de probidticos para controlar la microbiota intestinal materna. En un modelo de raton
con dermatitis atopica, la suplementacion materna prenatal con un fructo-oligosacarido alter6
el microbioma intestinal de la descendencia y suprimié el aumento de las puntuaciones
clinicas de gravedad de la piel y el comportamiento de rascado en la descendencia.

La evidencia de estudios en animales muestra claramente que la suplementacion materna con
prebioticos durante el embarazo puede reducir las caracteristicas de la enfermedad alérgica
en la descendencia. Por ejemplo, en ratones, el consumo materno de oligosacaridos no
digeribles durante el embarazo se asocia con una disminucion de la dermatitis y la
enfermedad alérgica de las vias respiratorias y en los cerdos, con un aumento de la
inmunidad . Th1 y Treg;. Sin embargo, si bien hay una serie de ensayos relacionados en curso,
la eficacia de la suplementacion con prebiodticos durante el embarazo en humanos sigue
siendo incierta (41).

Dos investigaciones realizadas en Japon y Alemania estudiaron como la suplementacion
prebidtica afecta los recuentos bacterianos de los niflos. En el estudio llevado a cabo en
Alemania, en el que las mujeres recibieron prebidticos; galactooligosacaridos (GOS) y
fructooligosacaridos de cadena larga (IcFOS) o un placebo desde las 25 semanas de gestacion
hasta el parto (n= 48), no se observaron diferencias significativas en los porcentajes
de bifidobacterias presentes en las heces del bebé a los 5, 20 y 182 dias de edad. Por el

contrario, en el estudio basado en Japdén (n = 84), con mujeres complementadas durante el
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embarazo y la lactancia con FOS o un placebo, se detect6 una diferencia significativa limite
en el numero de bifidobacterias en el grupo de intervencién en comparacion con el grupo de
control (P = 0,50), y un aumento del nimero de especies de Bifidobacterium longum (P =

0,01) (42).

2.Probiodticos.

El consumo de probidticos puede ser una alternativa eficaz para suministrar bacterias
beneficiosas y restaurar la disfuncion intestinal (43).

Como la inflamaciéon de tipo Th2 es la caracteristica basica de la EA; por un lado, los
probidticos orales pueden inhibir la respuesta de Th2 al mismo tiempo que fomentan una
respuesta inmunitaria dirigida hacia Thl y, ademas, para lograr el efecto del tratamiento de
la EA, pueden inducir la tolerancia inmune y mantener el equilibrio de Th1/Th2. Se ha
encontrado que los probidticos orales pueden reducir la colonizacion anormal de
Staphylococcus aureus y otras bacterias, restaurar la diversidad de la microbiota, ayudar a
recuperar la funcion de la barrera intestinal y aliviar los sintomas clinicos de la EA (44).
Los probidticos aumentan el contenido de SCFA en la luz intestinal y fomentan la sintesis de
nutrientes como aminodcidos y vitaminas en el huésped.

Especialmente, el SCFA, que incluye acetato, propionato y butirato, conduce a un entorno
intestinal con un valor de pH bajo para inhibir el crecimiento de patogenos. Ademas, los
probiodticos compiten contra los patégenos, incluida la competencia por los sustratos de
nutrientes y los nichos ecoldgicos, y estas interacciones ayudan a reducir proliferacion
excesiva de patdgenos en el intestino. Por lo tanto, los probidticos pueden aliviar las
manifestaciones clinicas de la EA al alterar la composicion microbiana intestinal, las
funciones metabolicas y las respuestas inmunitarias (43).

La mayoria de los estudios de intervencion probidtica se limitan al wuso
de cepas de Lactobacillos y Bifidobacteria. Los efectos beneficiosos de estas cepas son
complejos (36).

Existe controversia con respecto a los efectos preventivos y utiles de los probidticos en el

desarrollo de trastornos alérgicos mediados por el sistema inmunitario. Si bien varios ensayos
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clinicos revelaron el efecto beneficioso de los probidticos maternos en la reduccion del riesgo
de condiciones alérgicas otros no confirmaron una ventaja del tratamiento probidtico.

Se dispone de datos limitados sobre el mecanismo de accion y sobre el efecto de los
probioticos en el eje de la microbiota intestinal materno-fetal. Hay buena evidencia de que
las bacterias probidticas derivadas de la madre pueden colonizar el tracto gastrointestinal de
los bebés y persistir alli durante 1 a 2 afios. Sin embargo, otro estudio reveld que la cepa
probidtica Lactobacillus rhamnosus GG aumentd la colonizacidon intestinal infantil
por Bifidobacterium spp, pero no por si sola cuando se administra a las madres al final del
embarazo. Esto sugiere que los probidticos pueden promover la siembra fetal con otras
bacterias, probablemente a través de la accion de los metabolitos bacterianos. También existe
la posibilidad de que diferentes bacterias probioticas puedan tener diferentes habilidades para
ser transferidas de la madre al bebé. Dado que no hay consenso sobre el impacto real de la
ingesta materna de probidticos en la composicion de la microbiota intestinal fetal y los
problemas de salud, se necesitan mas investigaciones (36).

Varios estudios han demostrado efectos relativamente favorables de la administracion de
probiodticos durante el periodo perinatal. La suplementacion materna con Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG; 2x109 UFC/dia) durante el embarazo tardio (30-36 semanas) mostro
una colonizacion con LGG en el intestino del bebé que en algunos casos permaneci6 estable
hasta 24 meses. Por el contrario, la colonizacion intestinal de las especies de Bifidobacterium
se mejord con la administracion de LGG (1,8x1010 UFC/dia) desde las 36 semanas de
gestacion hasta el parto, pero no con LGG en bebés amamantados. Curiosamente, la
transferencia de LGG entre la madre y el bebé, seglin se informa, establece mas diversidad
en Bifidobacterium en el intestino del bebé. Algunos estudios examinaron la seguridad de la
administracién de probidticos durante el embarazo. Sin embargo, no mostraron un efecto
adverso significativo. Las investigaciones revelaron que la suplementacion probiodtica
durante el embarazo es segura y efectiva para prevenir la preeclampsia, la diabetes
gestacional, las infecciones vaginales, el aumento de peso materno e infantil y las
enfermedades infantiles posteriores. La suplementacion con probidticos maternos solo
durante la gestacion dio lugar a la aparicion de bacterias en las muestras fecales de sus recién

nacidos amamantados, incluso en aquellos nacidos por cesarea y, por lo tanto, carecen de
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exposicion al microbioma vaginal. Esto destaca el papel crucial que juega la leche materna

en la transmision de microbios a los bebés (45).

Tabla 1. Efectos de los probidticos sobre las manifestaciones clinicas de la EA en diferentes

grupos. Adaptado de Fang et al.2021 (43).

Probidticos

Participantes

Resultado

B. breve M-16V y B.
longum BB536

Mujeres embarazadas;
N=130

Los probidticos redujeron significativamente el
riesgo de desarrollar eccema y EA (46).

L rhamnosus GG, B.
animalis subsp. lactis Bb-
12, y L. acidophilus La-5.

Mujeres embarazadas;
N=415

El consumo de probidticos disminuy6
significativamente la proporcion de células
Th22 y previno la EA en su descendencia (47).

Lactobacillus GG
ATCC53103

Mujeres embarazadas con
antecedentes familiares de
alergia. N=105

Lactobacillus GG no redujo la incidencia de la
EA ni alter6 su gravedad (48).

L rhamnosus GG, L.
acidophilus La-5, y B.
animalis subsp. lactis Bb-
12

Mujeres embarazadas;
N=415

Los probidticos redujeron la incidencia
acumulada de EA, pero no afectaron la
sensibilizacion atopica (49).

Bifdobacterium infantis,

Bebés prematuros;

Los probidticos no afectaron la incidencia de

Streptococcus N=1099 enfermedades alérgicas y sensibilizacion
thermophilus, y atopica (50).

Bifidobacterium lactis

L rhamnosus HNOOI | Bebés N=474 L. rhamnosus HNOO1 ejerci6 el efecto

protector contra el eccema cuando se
administrd solo durante los primeros 2 afios y
se extendio hasta al menos los 4 afios (51).

B. breve M-16V 'y mezcla
de oligosacaridos

Lactantes <7 meses con
dermatitis atopica; N=90

Sin efecto sobre los marcadores AD (52).

L rhamnosus MP108

Nifios de 4 a 48 meses
con AD;
N=66

L. rhamnosus MP108 disminuy? las
puntuaciones SCORAD (53).

L. acidophilus DDS-1, B.
lactis UABLA-12 con
fructooligosacaridos.

Nifios de 1-3 afios con
moderado a severo AD;
N=90

La mejoria clinica se asocio con la
administracion de la mezcla probiotica (54).
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L plantarum CJLP133

Nifios de 12 meses a 13
anos; N=118

L plantarum CJLP133 disminuy6 la
puntuacion SCORAD vy el recuento total de
cosinofilos. IF-y e IL-4 se redujeron
significativamente en comparacion con las
mediciones iniciales (55).

L paracasei y L. fermentum

Nifios de 1 a 18 afios con
DA de moderada a grave

Los probidticos mejoraron significativamente
los sintomas clinicos de la EA (56).

Lactobacillus pentosus

Ninos de 2 a 13 anos;
N=82

Los probidticos redujeron
significativamente las puntuaciones
SCORAD, pero la mejora de los sintomas
clinicos no tuvo diferencias entre los grupos
de probidticos y placebo (57).

Bifidobacterium lactis
CECT 8145, B.longum
CECT 7347, and

Lactobacillus casei CECT
9104

Ninos de 4 a 17 anos con
DA moderada; N=50

El indice SCORAD vy el uso de esteroides
tropicales se redujeron significativamente
en el grupo de probidticos en comparacioén
con el grupo de control (58).

Pacientes adultos N=44

B.animalis subsp lactis LKM512 disminuyd
la picazén y las puntuaciones de calidad de
vida especificas de dermatologia a través
del acido quinurénico del metabolismo del
triptéfano (59).

B.animalis subsp lactis
LKM512

Heat-killed L.paracasei
K71

Pacientes adultos N=34

L.paracasei K71 redujo significativamente
las puntuaciones de gravedad de la piel (60).
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5 Conclusiones.

1. El asentamiento precoz de la microbiota se produce durante los primeros 1000 dias de
vida, estableciendo una microbiota resiliente que nos acompaiara a lo largo de la vida. La
colonizacidén temprana por un consorcio microbiano durante esta ventana de tiempo critica

es esencial para el adecuado desarrollo del sistema inmunolégico.

2. La microbiota materna esta indudablemente involucrada en el desarrollo embrionario y en

la regulacion de la salud infantil, teniendo efectos a largo plazo durante la vida postnatal.

3. Existen una serie de factores perinatales que afectan la colonizacion inicial de microbios
en el intestino de los nifios, tales como la dieta materna, la edad gestacional, la genética, el
modo de nacimiento, el consumo de antibidticos por parte de la madre y/o de la descendencia,

la dieta infantil y el ambiente.

4. En cuanto a posibles estrategias de modulaciéon de la microbiota materna, se pueden
considerar el consumo de prebidticos y probioticos, asi como la modificacion de aspectos de

la dieta materna. Sin embargo, aun se necesita mas investigacion al respecto.
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