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RESUMEN

La microbiota intestinal, sitio donde coexisten e interactian elementos bacterianos,
sustancias inertes, grupos bacterianos, sustratos digestivos, epitelio de la mucosa y el
sistema inmune, ha podido ser caracterizado desde que se descifré el genoma humano a
principios de este siglo. Desde entonces, se han desarrollado técnicas para estudiar las
secuencias de acidos nucleicos que permiten el conocimiento de la diversidad bacteriana
intestinal.  Reportes de investigacion han sido publicados tratando de dilucidar las
relaciones existentes entre la microbiota intestinal y el riesgo hacia algunas enfermedades
o sindromes, existiendo diversas hipotesis donde los paradigmas del conocimiento de
este tema, especificamente en este trabajo en la etapa neonatal, tienden revertirse,
quedando aun muchas preguntas por responderse acerca de todo el potencial de la
microbiota:  del como y porqué el intestino neonatal se coloniza por determinadas
bacterias cuya composicion se asume que influye en la salud del infante y futuro adulto.
El objetivo de este trabajo es caracterizar molecularmente la ecologia bacteriana de 30
neonatos a término eutréficos a través de un disefo transversal, con la técnica de Sanger
analizando heces fecales en el laboratorio de gendmica. Los resultados extraidos se
evaluan estadisticamente, llegando a conclusiones validas comparables con reportes
descritos de la literatura revisada.

Palabras clave:

Microbiota intestinal, neonato a término eutréfico, caracterizacidon molecular, colonizacién
intestinal temprana, microbioma.



INTRODUCCION

Un ecosistema puede ser definido como un lugar geografico donde coexisten los
constituyentes vivos y los constituyentes inertes. El tubo digestivo responde bien a esta
definicion pues es un lugar especifico y delimitado por su pared, y jamas esta vacio. Esta
abierto por sus extremos, por donde penetran las bacterias (los constituyentes vivos) y
los alimentos (los constituyentes inertes).’

Algunas bacterias forman parte de la flora bacteriana intestinal, que es un 6rgano activo
funcionalmente, desde el punto de vista bioquimico, pasando por el mecanico y ademas
obviamente actuando como barrera protectora ante las agresiones externas de manera tal
que su presencia es fundamental. Esta flora intestinal es ademas de autoctona,
endogena, residente, fisioldgica y saprofita, capaz de multiplicarse sin producir dafio y
manteniendo un equilibrio que se asocia a una serie de caracteristicas beneficiosas para
el huésped, en este caso el intestino humano, constituyendo un verdadero cultivo auto
regulable1 y que actua dinamicamente en diferentes procesos, desde los metabdlicos, de
respuesta inmune, barrera protectora, sintesis de substancias activas y fuertemente
sobre la eliminacién de las sustancias xenobidticas, que son compuestos organicos que
penetran al intestino de manera persistente provenientes de la contaminacién ambiental.?

Esta comunidad bacteriana es diversa densa y compleja. Se ha estimado que el contenido
del colon humano contiene >1044 bacterias por gramo y el él existen mas de 400 especies
diferentes.®

El estudio de la diversidad y ecologia de las bacterias intestinales se basa en el uso de
técnicas clasicas de cultivo, pero las modernas técnicas de ecologia molecular, basadas
en la comparacion de secuencias de acidos nucleicos (ADN o ARN) permiten tener una
caracterizacién molecular clasificando los microorganismos por medio de comparaciones
filogenéticas entre grupos e incluso se pueden realizar predicciones evolutivas.* °

Por lo que respecta a los infantes, existe controversia cuando se habla de que los fetos
sanos estan en un medio estéril, actualmente algunos autores han publicado la
presencia de bacterias in Utero.®” Los que estan a favor de que el feto esta libre de
bacterias, asumen que este las va a ir adquiriendo desde el momento de su salida por el
canal del parto y que la colonizacién de las areas donde debe haber bacterias benéficas,
se va realizando conforme el recién nacido va tomando contacto con su madre, y con el
medio ambiente. ®

Otros autores insisten en sus articulos sobre la existencia bacteriana in utero, tomando
en cuenta placenta y liquido amniotico y cuya presencia inicia la colonizacion temprana
del intestino del infante.’® Otros mas agregan el efecto benéfico de la alimentacién al seno
materno sobre la adecuada colonizacion del intestino infantil que se inicia con la succién
del calostro y que favorece la presencia de esta flora benéfica intestinal ya mencionada y
su importante rol en la regulacién del sistema inmunitario. "2

Mucho se ha investigado, sobre todo recientemente acerca de las caracteristicas
genéticas de este conjunto de bacterias, y su relacion con el tipo de alimentacion, desde
el punto de vista de factores de proteccién contra enfermedades que se expresan
genéticamente como la obesidad y la diabetes mellitus entre otras.'"



Ademas también existen ya multiples reportes sobre los efectos benéficos de los
probidticos, que son administrados a determinados pacientes que tienen carencia de
cierto tipo de flora bacteriana en especial la intestinal.™

Los recientes avances en secuenciacion génica han permitido la exploracién de complejas
comunidades bacterianas que colonizan al ser humano. La estabilidad de esta simbiosis
se ha visto amenazada por diversos factores: culturales, microbiolégicos, ambientales, por
lo que el estudio persistente de estas colonias intestinales es de particular interés en
nuestro medio, donde existe la probabilidad de que la alteracion en el equilibrio de esta
simbiosis tenga relacion con la presencia de enfermedades cuya prevalencia va en
aumento (diabetes y obesidad entre otras).
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Definicion de microbiota: Conjunto de microorganismos que se localizan de manera
normal en distintos sitios de los cuerpos de los seres vivos pluricelulares como en el
humano. Estos microorganismos se encuentran frecuentemente en diversas partes del
cuerpo en individuos sanos y esta en una relacion simbiodtica comensal con su huésped ya
que también se obtienen ventajas de ellos, tanto como ellos las obtienen del individuo.
Ayudan a la digestion de los alimentos, promueven la sintesis de vitaminas, y protegen
contra la colonizacion de microorganismos patégenos.

Como la microbiota esta en una relacion simbidtica comensal con el huésped, ambos
obtienen ventajas uno de otro, esta relacion de simbiosis entre microorganismo y
hospedero esta actualmente volviendo a ser objetivo de estudio ya que en los ultimos 15
afos se han obtenido conocimientos avanzados acerca del genoma humano y esto ha
servido de base para echar a andar técnicas de caracterizacién molecular con base en el
ADN de las bacterias, que antes no existian y por lo tanto nuevas funciones se estan
descubriendo en la microbiota, en el caso de este trabajo de la intestinal de la etapa
neonatal. '®

Importancia prondéstica para enfermedades complejas: El estatus de la microbiota de
cualquier parte del cuerpo puede dar idea del empeoramiento de la enfermedad, o bien al
contrario: de su mejoria. Las bacterias comensales benéficas pueden ir en aumento
progresivo en el caso de un relapso o tendencia a la mejoria de la enfermedad, cuando
las bacterias agresivas tienen a disminuir en la microbiota. Por ejemplo: en las
enfermedades inflamatorias del colon, las bacterias que se encuentran aumentadas en las
fases criticas de la enfermedad son las enterobacterias,fusobacterias y veillonellaceae. En
los trastornos como la diabetes, obesidad y sindrome metabdlico las bifidobacterias estan
disminuidas, en cambio, estan presentes y tienen a aumentar las firmicutes, cuando se
estabilizan estas entidades patologicas la poblacion de la microbiota se invierte: en el
caso de los trastornos metabdlicos y la obesidad, las bifidobacterias tienden a aumentar
progresivamente y las firmicutes a disminuir. Este es el valor diagndstico y pronéstico de
la microbiota.' '

En recién nacidos mexicanos existe carencia de estudios cientificos acerca de la
microbiota, especificamente en el caso que nos ocupa la intestinal, y esto es relevante ya
que como se citd anteriormente existe una elevada prevalencia de obesidad infantil, y no
solo esto, tenemos elevada prevalencia de nifios con sindrome metabdlico que pueden
llegar a ser los futuros diabéticos. De aqui se desprende la razén de este proyecto de
investigacion.



JUSTIFICACION

Ya que el tema de la microbiota es de actualidad, a pesar de que ya existen articulos
publicados a nivel mundial, estos estan realizados en poblaciones poco homogéneas y
de dificil adaptacién para nuestra poblacién. Por lo que estudiar la microbiota en nuestros
recién nacidos derechohabientes permitira establecer un parametro de normalidad.

La microbiota intestinal en los recién nacidos a término eutroficos y mestizos es un factor
importante en presencia de ciertas enfermedades prevalentes (diabetes mellitus,
sindrome metabdlico y obesidad entre otras) como se ha descrito anteriormente. Por lo
cual el caracterizar a la microbiota de estos nifilos es muy importante para el avance
cientifico dentro de nuestra especialidad, de nuestro hospital y de nuestro pais, iniciando
con la etapa 1 de revision exhaustiva de la bibliografia.

OBJETIVO GENERAL.

Definir la mejor opcion en el establecimiento de ruta critica para caracterizacion molecular
de la modificacién de la flora intestinal bacteriana en recién nacidos eutréficos dentro de
las primeras 24 horas de vida extrauterina con base en busqueda bibliografica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Busqueda bibliografica intensiva.
2. Reclutar una muestra representativa.
3. Obtener los datos antropométricos

4. Iniciar la creacion de una base de datos con las variables de interés. Se incluiran los
antecedentes maternos de importancia asi como la via de resolucion del embarazo, asi
como si el recién nacido es alimentado al seno materno exclusivo, mixto o con formula.

5. Estandarizar el medio de recoleccion de muestra

6. Estandarizar la amplificacién por secuenciacion



MATERIAL Y METODOS

La primera etapa del proyecto es la revisién exhaustiva de la literatura que sirve de base
para la elaboracién del plan siguiente que sera la realizacion de la caracterizacién
molecular de la microbiota intestinal de los recién nacidos a términos eutroéficos y mestizos
de nuestro hospital, que se describe a continuacion:

Previa autorizacion del comité de investigacion, se realizé un el protocolo de un estudio
clinico prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal, el cual se dividié en cuatro
etapas, en el Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos.

La primera etapa busca establecer la mejor opcion para la implementacion de la
caracterizacion de la microbiota intestinal de pacientes que cumplan los criterios de
seleccion, en el servicio de Pediatria y el Laboratorio de Medicina Gendmica.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION.

1) Recién nacidos a término, eutroficos, sanos.

2) firma de consentimiento informado por parte de la madre, padre o tutor, de las mujeres
que acepten que su hijo participe en el estudio.

3) Resolucion del embarazo en el hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos

CRITERIOS DE EXCLUSION

1) Recién nacidos pretérmino.

2) Recién nacidos hipotréficos e hipertréficos de acuerdo con graficas del Dr. Jurado
Garcia.

3) Productos de madres con patologia previa o adquirida durante el embarazo.

4) Recién nacidos con inestabilidad metabdlica.

5) Recién nacidos con malformaciones congénitas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

1) Recién nacidos que no cuenten con datos completos tanto de la madre como del
producto.

2) Recién nacidos que tengan dudosa toma de muestra

3) Recién nacidos de parto distécico o con complicaciones durante la extraccién del
producto durante la cesarea.

DISENO:

Para cumplir la primera etapa, se realizé una revisién exhaustiva de la literatura donde se
establecid como punto de convergencia de los diferentes articulos, la amplificacion de
microbiota en recién nacidos.

Posterior a lo anterior, se plantearon las siguientes etapas: realizar en piloto un estudio en
el servicio de Pediatria del Hospital. La segunda etapa consistira en el llenado de sabana
con datos correspondientes a antecedentes pre y perinatales, somatometria y via de
nacimiento ademas de uso de medicamentos antibidticos, para validacion (ANEXO 2).
La tercera etapa consistira en establecer la ruta critica y estandarizar la toma de muestra
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de la primera evacuacién, consistiendo en la utilizacion de un hisopo estéril, el cual se
colocara en un tubo estéril el cual se enviara al servicio de medicina gendmica donde se
conservara bajo congelacion a menos 4 centigrados, hasta el procesamiento de la misma.
A toda paciente que acuda al servicio de tococirugia para la resolucién de su embarazo
se le invita a participar en el estudio, se le explica que el estudio es de riesgo minimo sin
ningun tipo de intervencion. Se ingresa al estudio mediante la firma del consentimiento
informado (ANEXO 1). A las voluntarias se les monitoriza hasta el nacimiento del
producto.

En el momento de las maniobras de reanimacion basica, se realiza la toma de muestra
fecal con hisopo estéril se coloca en un tubo estéril y posteriormente se envia la muestra
al servicio de medicina gendmica donde se conserva bajo congelacibn a menos 4
centigrados, hasta el procesamiento de la misma.

En la etapa 4: se realizara el procesamiento de las misma, realizando la extraccion del
ADN en equipo automatizado con perlas magnéticas, y posterior secuenciacion del
patron de bacterias presentes en la microbiota del recién nacido en las primeras 24 hrs.
de vida extrauterina. El método clasico de terminacién de la cadena o método de Sanger
necesita una hebra molde de ADN de cadena sencilla, un cebador de ADN, una ADN
polimerasa | de E. coli con nucledtidos marcados radiactivamente o mediante
fluorescencia y nucleétidos modificados que terminan la elongacion de la cadena de ADN.
La muestra de ADN se divide en cuatro reacciones de secuenciacion separadas que
contienen los cuatro desoxinucleoétidos estandar (dATP, dGTP, dCTP y dTTP) y una ADN
polimerasa. En cada reaccion se afiade solo uno de los cuatro didesoxinucledtidos
(ddATP, ddGTP, ddCTP, o ddTTP). Estos didesoxinucledtidos terminan la elongacion de
la cadena al carecer de un grupo 3'-OH que se necesita para la formacion del enlace
fosfodiéster entre dos nucleétidos durante la elongacion de la cadena de ADN. La
incorporacion de un didesoxinucleétido en la nueva cadena de ADN termina su extension,
lo que produce varios fragmentos de ADN de longitud variable. Los didesoxinucledtidos se
afaden a concentraciones lo suficientemente bajas como para que produzcan todas las
posibilidades de fragmentos de ADN y al mismo tiempo sean suficientes para realizar la
secuenciacién. Los fragmentos de ADN sintetizados y marcados de nuevo son
desnaturalizados por calor y separados por tamafio (con una resolucion de un solo
nucleotido) mediante electroforesis en gel de poliacrilamida-urea. Cada una de las cuatro
reacciones de sintesis se corre en carriles individuales (Carril A, T, Gy C) y se visualizan
las bandas de ADN mediante autorradiografia o luz ultravioleta (UV), y la secuencia de
ADN se puede leer directamente a partir de la placa de rayos X o de la imagen del gel.
Secuenciadores capilares. Este sistema separa, detecta y analiza secuencias de ADN
marcadas con fluorescencia basandose en el tamafo de la secuencia. Los resultados se
dan como cromatogramas que registran los picos de fluorescencia. Las reacciones de
secuenciacion se efectuan por separado mediante un termociclador.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se presentara el proyecto ante el comité de ética del hospital para su aprobacion.

Se seguiran los lineamientos de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de
Helsinki, Finlandia, de la Asociacion Médica Mundial (1964); revisada y enmendada por la
522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, asi como los cddigos y
normas nacionales e internacionales para las buenas practicas de la investigacion. Se
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obtendra el consentimiento informado del padre o tutor del paciente con firma de testigo
previa explicaciéon de la técnica a implementar.

Los siguientes son los principios que rigen a la ética en investigacion en seres humanos:

Respeto a la Autonomia.

Basados en la informacion proporcionada al paciente antes del estudio y con la obtencion
de su autorizacion bajo consentimiento informado

Beneficencia.

Los resultados obtenidos en este estudio ayudaran a un mejor manejo de la analgesia en
el paciente geriatrico.

No maleficencia.
Para realizar este estudio no se pone en riesgo la vida ni la integridad de ningun paciente.
Equidad.

Se realizara el mismo procedimiento que en las pacientes que no participaran en el
estudio, solo se trata de un estudio observacional y se recabaran los datos necesarios,
protegiendo la identidad de cada paciente.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

En este estudio no se utilizaran dispositivos generadores de radiaciones ionizantes y
electromagnéticas, isétopos radiactivos, microorganismos patégenos o material bioldgico
que los contengan. No se realizaran otros procedimientos que puedan representar un
riesgo para la salud o integridad del paciente.

La bioseguridad es el conjunto de medidas preventivas que tienen como objeto proteger la
salud y seguridad personal de los profesionales de salud y pacientes frente a los
diferentes riesgos producidos por agentes biolégicos, fisicos, quimicos y mecanicos.
Todas las profesiones llevan implicito un riesgo inherente a la naturaleza misma de la
especialidad y al ambiente donde se desenvuelve el técnico, el profesional y el obrero. La
medicina como profesion al fin y en ella especificamente, el personal médico vy
paramédico que laboran en las areas quirurgicas y quiréfanos no escapan a esta situacion
y sufren en su organismo una serie de agresiones por parte del medio donde actuan por
efecto de los agentes con que trabajan y de las situaciones en que cotidianamente se ven
envueltos que producen en ellos una serie de modificaciones.


http://www.monografias.com/trabajos13/ripa/ripa.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/naturaleza/naturaleza.shtml
http://www.monografias.com/trabajos15/medio-ambiente-venezuela/medio-ambiente-venezuela.shtml
http://www.monografias.com/trabajos29/especialistas-medicos/especialistas-medicos.shtml
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RESULTADOS

Revisidn bibliografica

Funciones y composicion de la microbiota

Las funciones primarias que desempefia la microbiota en el huésped se clasifican en
metabdlicas, defensivas y troficas. Los estudios llevados a cabo libres de gérmenes o
colonizacién intestinal controlada proporcionan la mejor evidencia cientifica sobre la
contribucién de la microbiota en la fisiologia del organismo anfitrion o huésped. Los
animales axénicos o libres de gérmenes son cepas de laboratorio, generalmente murinas
que crecen y viven en ambientes estériles y por tanto, sin contacto con microorganismos
ni colonizacién microbiana de ningun tipo."”

Las funciones metabdlicas consisten principalmente en la recuperacion de energia y
nutrientes de los alimentos. Si comparamos los ratones axénicos con los convencionales
podemos observar como los primeros presentan menor desarrollo corporal, con érganos
mas pequefos, a pesar de una mayor ingesta de alimentos. Estos cambios son
reversibles al realizar trasplantes de microbiota fecal procedente de ratones
convencionales. A nivel humano, es conocido también que la colonizacién bacteriana nos
provee de una serie de rutas metabdlicas para la sintesis de componentes nutricionales
elementales, incluyendo vitaminas y aminoacidos esenciales, que nuestro organismo no
tiene capacidad de sintetizar.’® ®

La microbiota intestinal se compone mayoritariamente de anaerobios estrictos, que se
extraen de la fermetacién sacarolitica de substratos metabdlicos no digeribles, como
carbohidratos complejos vegetales. Derivado de esta fermentacion se generan acidos de
cadena corta (acetato, propionato y butirato) que son utilizados directamente por los
colonocitos, obteniendo asi entre el 60% y el 70 % de sus requerimientos nutricionales de
estos productos de fermentacion. Los acidos grasos de cadena corta permiten ademas la
acidificacién del medio colénico, impidiendo el crecimiento de patégenos bacterianos *°
Las funciones defensivas aportadas por la microbiota constituyen el denominado efecto
barrera: la presencia de bacterias comensales que ocupan los nichos ecoldgicos
accesibles previene la invasion de elementos microbianos exdgenos al ecosistema vy
evita su potencial infectividad. Otro aspecto del efecto barrera es la prevencion de sobre
crecimiento de especies comensales con potencial patégeno.' Es el caso de clostridium
dificile, que es un comensal saludable habitualmente, pero que después del uso de
algunos antibioticos que desequilibran la diversidad global de la microbiota, puede adquirir
una posicidon dominante y producir toxinas que alteran la barrera intestinal y generan
lesiones a la mucosa. '

En relacion con las funciones troficas, cabe destacar el papel de la colonizacion
bacteriana como motor fundamental de la induccion del sistema inmunitario adquirido y
de sus mecanismos de regulacién segun se ha venido reconociendo a lo largo de las
ultimas dos décadas. Los animales criados en condiciones de asepsia estricta muestran
atrofia del sistema inmune de las mucosas (foliculos linfoides de tamafo pequefio,
escasez de linfocitos intraepiteliales y de la ldmina propia) y también del sistema inmune
sistémico (ganglios linfaticos de menor tamafno, bajo nivel de inmunoglobulinas). Por
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tanto, parece que la microbiota interviene de manera decisiva en el desarrollo vy
maduracién del sistema inmune.'®

Sucesién microbiana

En los primeros dias de vida extrauterina, los coliformes y los estreptococos dominan la
microbiota; los microorganismos anaerobios aparecen tiempo después y los Clostridium y
lactobacilos pueden estar presentes por lapsos cortos.

Durante las primeras semanas de alimentacion, la sucesién microbiana esta condicionada
a la exposicion a bacterias fecales y ambientales. Los factores externos diversos y los
propios del huésped en este caso el infante, condicionan la ingesta de microorganismos y
la sucesién de cepas que colonizan el intestino. Asi, el desarrollo de la microbiota en los
lactantes se ha dividido en cuatro fases:

La primera muy mencionada en nuestro trabajo es la adquisicion de la flora intestinal
inicial, en las primeras dos semanas de vida.

La segunda es la etapa en la cual se adquieren bacterias tanto a través de la leche
materna, como a través del contacto con la madre, es decir, el contacto con su piel, las
bacterias de su boca y de tu tracto respiratorio, son secuencias de sucesos que van
haciendo evolucionar a la microbiota del lactante.

La tercera etapa principia cuando se inicia la suplementacion alimentaria y se inicia la
conversion de la microbiota predominantemente si se suspende la leche materna.
Después de esta etapa la microbiota establecida es responsable de la creacion de un
ambiente favorable para géneros bacteroides, Bifidobacterium y Clostridium por un lapso
de 4 a 7 dias.

La cuarta y ultima etapa se inicia con la ingesta de los primeros alimentos no lacteos por
el infante. Y es en realidad en esta etapa cuando la microbiota puede tornarse
progresivamente de ser un factor protector en contra de diversas patologias, ya que aqui
intervienen otros factores no considerados anteriormente que son los socioculturales,
que interfieren a veces de manera positiva cuando al infante se le ofrece una dieta
balanceada y adecuada con su edad, o bien interfiere de manera negativa convirtiéndose
en un factor de riesgo para enfermedades tales como la obesidad y la diabetes mellitus.
El numero de bacteroides y cocos Gram positivos anaerobios aumenta gradualmente
durante las fases Il y IV.

Ademas, algunas otras bacterias, como son eubacterias, veillonellas, estafilococos,
propionibacterias, bacilos, fusobacterias y levaduras, estan presentes en heces de los
adultos y pueden estar en las heces de los infantes "’

Factores que intervienen en la sucesién microbiana

En la sucesion microbiana en el tracto gastrointestinal intervienen diversos factores
relacionados con los huéspedes, tanto intrinsecos como extrinsecos.

Los extrinsecos incluyen la carga microbiana del ambiente, de los alimentos, de los
habitos alimenticios y de la composicién de la microbiota materna. Ademas, cabe senalar
que la temperatura puede influir en la sucesion de los microorganismos. Los estudios
relacionados con los factores externos que influyen en la microbiota de los adultos
mencionan que la dieta influye en la composicion de las bacterias intestinales. Los
antibidticos pueden inducir cambios en la poblaciéon de bacterias, ya que tienen efecto
sobre algunos componentes de la microbiota, como puede ser la supresién no especifica
de los microorganismos. También se ha estudiado que el perfil de la poblacién bacteriana
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que emegge después del tratamiento; los efectos de la terapia con antibiéticos pueden
persistir.

Los factores intrinsecos, como son el pH intestinal, la interaccion microbiana, la
temperatura ambiental, el proceso digestivo, los acidos biliares, las secreciones del
huésped, la respuesta inmune, la terapia con drogas, los receptores bacterianos de la
mucosa, los nutrientes y la microbiota residente, influyen en la sucesion y estabilidad de
ésta, y en los cambios en la poblacién bacteria. """

Los factores que influyen en la ingesta de microorganismos en recién nacidos y adultos,
estan condicionados a la dinamica intestinal del hospedero y a los factores ambientales
intrinsecos y extrinsecos, pero sobre todo, en los infantes la colonizacion se favorece por
la propia actividad del contacto con diversos objetos.*

La microbiota en los neonatos

Para Dominguez- Bello et al, el feto permanece esencialmente estéril hasta la ruptura del
saco amnidtico. La microbiota oral, intestina, vaginal y del tracto urinario materno
contribuye a la siembra inicial de la microbiota neonatal. Con el paso a través del canal de
parto los recién nacidos son inoculados al nacer (transmision vertical) y en conjuncion con
un numero variable de exposiciones posteriores (transmisién horizontal), se establecera la
composicion de su microbiota inicial que evolucionara en el tiempo, siendo entre los 2y 3
afios indistinguible de una microbiota adulta.'

En la evolucién de los mamiferos, los cambios o pérdidas potenciales en la transmision
vertical de la microbiota desde la madre su descendencia podria ser compensada a
través de la transmision horizontal (agua potable contaminada con heces, elevado
contacto fisico, conglomeracion social y familias numerosas). Sin embargo, la pérdida
progresiva de la microbiota transmitida verticalmente en ausencia de reemplazo horizontal
representa un fendmeno acumulativo de cohorte de nacimiento. Los eventos que
promueven una disminucion en la diversidad y riqueza de la microbiota han sido
asociados clasicamente con riesgo de enfermedad. Por lo que es crucial comprender
como la practica de la medicina moderna y el estilo de vida occidental afectan el
desarrollo y la diversidad de la microbiota. Al menos tres factores claves han sido
identificados: elevadas tasas de cesarea, uso de antibiéticos y patrones de alimentacion."”

Un ejemplo de lo descrito anteriormente es el estudio de Brandt et al en 2012, en Sao
Paulo Brasil, quienes estudiaron las heces fecales de 10 recién nacidos alimentados por
seno materno de madres de estrato social bajo en Brasil durante el primer mes de vida
extrauterina. Después de examinar las heces a través de métodos de secuenciacion de
DNA y PRC, encontrando que los grupos filogenéticos fueron Escherichia y Clostridium,
mientras que al estafilococo se le identificé a una velocidad baja. Las bifidobacterias se
identificaron en todas las muestras, excepto en la de un nifio que recibid
antibioticoterapia, en cuyo caso Escherichia y Clostridium disminuyeron, encontrandose
un elevado crecimiento de Klebisella. En este estudio de una pequefia cohorte de recién
nacidos, se esclarece lo que se ha venido comentando acerca de la colonizacién vertical
entre madre y recién nacido, y de que a pesar de tener un estrato social bajo, la
colonizacién intestinal constituyo una adecuada microbiota de estos infantes, ademas de
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como el manejo con antibiéticos altera el equilibrio y el tipo de bacterias que pueden en
un momento ser potencialmente patégenas. *

Se menciond anteriormente el énfasis de algunos investigadores en asumir que durante
la etapa fetal el intestino se encuentra estéril y que durante el nacimiento los neonatos
son expuestos a microorganismos de origen materno y del medio externo en que nace,
que es cuando ocurre la colonizacion de su intestino.

Reportes de estudios mas recientes han manifestado que el feto no se encuentra en un
medio estéril y mas aun, que son la placenta, el cordon umbilical y el liquido amnidtico los
responsables de este primer contacto del feto y su futura microbiota. %

Se sabe que el tipo de parto tiene un efecto significativo en el desarrollo de la microbiota
intestinal: un parto normal favorece la adquisicion de la flora materna y se reporta el
aislamiento de microorganismos viables en el estdbmago y la boca de los recién nacidos.
Serotipos de Escherichia coli se encuentran en la boca de los recién nacidos y en las
heces fecales de la madre, inmediatamente después del parto. A nivel de nasofaringe,
62% de infantes tienen bacterias que estan presentes en la vagina de la madre.®®

Por otra parte, los nifios nacidos por cesarea pueden estar también expuestos a la
microbiota de la madre, en este caso con las bacterias de la piel materna, estando mas
expuestos al medio ambiente, como el equipo de cirugia, el aire, la presencia de otros
recién nacidos asi como el personal hospitalario.?®

Después del nacimiento, el ambiente, la boca y lesiones cutaneas de la madre pueden
servir de mecanismo para transferir las bacterias a los recién nacidos, al amamantarlos,
besarlos y acariciarlos. La exposicidn del neonato a nuevos microorganismos por la leche
materna de madres sanas representa, aproximadamente, 109 microorganismos por litro;
comunmente se encuentran estafilococos, corynebacterias, lactobacilos, micrococos y
bifidobacterias. Estas bacterias inicialmente se localizan en el pezén y en los conductos
lacteos por donde pasa la leche. 2

Se han descrito 17 grupos de microorganismos que habitan en el tracto genital bajo de las
mujeres embarazadas, con los cuales entran en contacto al nacer, los neonatos.
Escherichia coli y los estreptococos son comunmente identificados en el tracto digestivo
superior, después del nacimiento, y los lactobacilos son numerosos en todo el tracto
digestivo y comunmente se les encuentra en las heces de los lactantes, dichos
lactobacilos también se han encontrado presentes en la etapa adulta. 2’

En la actualidad los infantes estan expuestos a diferentes bacterias, dependiendo si se
obtienen por parto normal o por operacion cesarea, y estos sucesos estan intimamente
relacionados con las diferencias de las microbiotas intestinales que poseen, estas
diferencias pueden tener influencia sobre la fisiologia intestinal y la predisposicion a
ciertas enfermedades.

Dominguez —Bello et al en 2010, realizaron la caracterizacion de la microbiota intestinal
de recién nacidos ya sea obtenidos por parto o por cesarea. El objetivo de ellos fue el de
tener una perspectiva mas amplia acerca de la influencia del modo o via de nacimiento
sobre las caracteristicas bacterianas de cada una de las microbiotas. Los resultados
mostraron que los bebés obtenidos por via vaginal adquirieron comunidades bacterianas
semejantes a las de la microbiota vaginal materna, tales como: Lacobacillus, Prevotella o
Sneathia spp., y que los bebés nacidos por cesarea hospedaron bacterias semejantes a
las de la superficie de la piel materna tales como Staphylococcus, Corinebacterium y
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Propionilbacterium spp. Estos hallazgos han establecido una base para futuros rastreos
de sucesion de microbiota que se puede desarrollar en diferentes partes del cuerpo
sirviendo de habitar para estos microbiomas tomando en cuenta desde luego la via de
obtencién del bebé, ya sea parto o cesarea. ?'

Colonizacion intestinal temprana neonatal

Tras el nacimiento, se inicia la colonizacion intestinal del neonato, en la que priman los
microorganismos anaerobios facultativos, como: enterobacterias y lactobacilos, seguidos
por otros anaerobios no facultativos, como bifidobacterium, bacteroides y clostridium.?®

El intestino delgado es rico en enzimas monosacaridasas y disacaridasas esenciales en el
desarrollo de serotipos especificos, como proteobacteria y lactobacilos, mientras que en el
intestino grueso predominan mucinas y fibras dietéticas no digeribles. Como
consecuencia, los bacteroides y clostridiums son las bacterias mas abundantes de esta
region. La disponibilidad de nutrientes modifica la colonizacion microbioldgica y determina
su tropismo ulterior. *

La colonizacion intestinal es un proceso dinamico influido por factores como la edad
gestacional del recién nacido, el tipo de parto, la alimentaciéon del neonato y el uso de
antibioticoterapia en la madre o en el nifio. Un parto por via vaginal favorece la
adquisiciéon de microorganismos maternos de la region perianal (se han aislado bacterias
a nivel de la nasofaringe del neonato, que estan presentes en la vagina de la madre); en
cambio, cuando el nacimiento se produce a través de cesarea, la exposicion a estos
microorganismos maternos es minima- %

Los microorganismos patdgenos y comensales requieren nichos ecolégicos similares para
la colonizacion y proliferacion intestinal. Entre ambos se establecen relaciones de
competencia por los micronutrientes, de tal manera, que la abundancia de nutrientes es
determinante en el establecimiento de la microbiota intestinal. Bajo condiciones de
escasez sobrevive el mejor adaptado. Desafortunadamente los microorganismos
patdgenos cuentan con mecanismos adaptativos de probada eficiencia, que le permiten
burlar las barreras naturales establecidas por la microbiota. Patégenos y comensales
compiten por oxigeno, hidratos de carbono, aminoacidos y acidos grasos %’

Los microorganismos comensales tienen la capacidad de modificar las condiciones del
microambiente a través de cambios en el pH, lo cual limita la sobrevida de los patégenos
en este medio. También producen toxinas, como proteinasas y bacteriocinas,
generadoras de lisis microbioldgica de especies similares. Investigaciones microbioldgicas
han demostrado que la E. coli produce bacteriocinas dirigidas a inhibir el crecimiento de la
E. coli entero hemorragica, y constituye un importante mecanismo de defensa. *°

La microbiota comensal también puede modificar la virulencia de los microorganismos
patdgenos. Mediante la competencia con el oxigeno y la sintesis de citocinas, como
interleucinas (IL) IL-23 e IL-22, inductoras de activacion y diferenciacién de patrén celular
de linfocitos TH 17, estudios recientes demostraron que las citocinas secretadas por los
linfocitos TH 17 pueden tener accién dual: pro y antiinflamatoria; 12,13,41 es decir, en un
microambiente inflamatorio inducido por la presencia de microorganismos patdgenos, las
células TH 17 potencian la actividad inflamatoria de macréfagos y polimorfonucleares,
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mientras que, en presencia de un predominio de microorganismos comensales, se genera
tolerancia inmunitaria. 12,13 Esta accion antagonica expresada por las citocinas
secretadas por los linfocitos TH 17, demuestra la complejidad del proceso, y el papel
rector del microambiente en el desarrollo de la respuesta inmune de mucosas. '’

El campo de la metagen6mica

Microbioma
Conjunto de comunidades microbianas que coloniza un determinado nicho ecolégico. 2

El -6rgano” de La microbiota es el bioreactor central del tracto gastrointestinal. La
microbiota estd constituida por un nimero total de 10 '. Posee por un contenido
gendmico o microbioma que representa mas de 100 veces el genoma humano. Como
se ha estado comentando, la microbiota juega un rol importante en la salud del infante
actuando como barrara ante la invasion de patdégenos de una manera extremadamente
dinamica ejerciendo funciones metabdlicas y estimulando al sistema inmune del huésped
a través de una serie de procesos bien organizados y programados desde el nacimiento
hasta la senectud. El advenimiento de las tecnologias—oiicas”( gendémicas, protedmica y
la metabolémica), caracterizadas por complejas plataformas tecnoldgicas vy
procedimientos analiticos computacionales avanzados, han abiertos nuevos caminos
hacia el conocimiento del sistema de microbiota intestinal, clarificando algunos aspectos
sobre el establecimiento de comunidades de la microbiota, su constitucion, su
modulaciéon e interaccidon con los estimulos externos, la alimentacién, asi como la
variabilidad genética del huésped.®

La primera contribucion a la génesis del microbioma, como se comenté anteriormente, es
la transmision vertical de la microbiota materna, por colonizacion de la mucosa del
aparato digestivo, respiratorio, urogenital, asi como la piel, que comienza talvez antes del
nacimiento, pues antes se creia que el feto in Utero estaba estéril.?’

Metagenoma

Es el genoma colectivo del conjunto de micro-organismos que constituyen una comunidad
ecolégica. Se ha descrito como la coleccion de todo el material genético que constituye
una comunidad ecoldgica. La aproximacion mas comun consiste en la extraccion del
ADN de una muestra bioldgica, seguido de una amplificacion y secuenciacién de los
genes que codifican para la subunidad 16S del ARN ribosomal. El gen 16S es comun para
todas las bacterias y contiene regiones constantes y variables, por tanto, las similitudes y
diferencias en la secuencia de nucleétidos del gen 16S permiten la caracterizacion
taxondmica precisa de las bacterias que componen una comunidad, pudiendo discernir
entre estratos de dominio y phylum hasta nivel de género y especie. La descripcion del
perfil taxonémico se basa en la comparacion de las secuencias de referencia de las bases
de datos *'
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Metagendmica

Es el estudio del material genético de las muestras recuperadas directamente de un nicho
ecologico y por tanto obviando la necesidad de aislamiento y cultivo individual de los
distintos miembros. Es lo actual para el conocimiento de la composicién microbiana de los
microbiomas La aparicion de las denominadas técnicas de secuenciacion de alto
rendimiento, ha supuesto un punto de inflexion en la forma de entender la colonizacion
bacteriana del intestino humano. Antes de la llegada de las citadas técnicas de
secuenciacion, el estudio de la diversidad bacteriana mediante el cultivo nos aportaba una
vision sesgada de la composicién bacteriana de la flora fecal, debido al desconocimiento
de los requerimientos nutricionales de determinados subgrupos de bacterias y por ende la
dificultad de cultivarlos en medios habituales. "'

La evolucion en el campo de la gendmica, impulsado en gran medida por el proyecto del
Genoma Humano y que ha dado lugar a la metagenémica o la aplicacién de técnicas
modernas de gendmica para el estudio de las comunidades de organismos microbianos
directamente en su estado natural. Ha dado como resultado avances significativos en las
técnicas de analisis de todo el genoma que ha facilitado en gran medida el estudio del
microbioma humano.

Disbiosis

Para hablar de enfermedades, en realidad debemos hablar de este desequilibrio,
denominado disbiosis. Existen dos tipo de genomas el humano y el de la microbiota o
microbioma, el desbalance entre ambos genomas produciria esta disbiosis, pero esto
constituye un trabajo arduo entre los cientificos para realizar estudios clinicos y estudios
de genomas, en condiciones fisiologicas Y patoldgicas, asignando formas fenotipicas
capaces de definir formas enterotipicas humanas especialmente en la infancia y la
nifiez?® Para esto, ya existe gran esfuerzo interdisciplinario, incluyendo investigadores
clinicos, microbiélogos, especialistas en las disciplinas -émicas” y los médicos clinicos
para esclarecer el rol de la microbiota en los procesos de programacion para diferentes
enfermedades intestinales, procesos que van desde la simbiosis hasta la disbiosis
microbiana a través de un enfoque bioldgico sistematizado.®®

Metaboloma

Existe una relacion fuerte entre la microbiota intestinal y el metabolismo. Esta relacién se
esta convirtiendo en la llave del control energético del intestino, definiéndose el papel de
la microbiota en el metabolismo en general denominandose metaboloma, que interfiere
en las respuestas inmunes y en la génesis de alteraciones metabdlicas. **

Existe una interfaz en el epitelio intestinal entre la microbiota y el tejido linfoide, donde la
primera juega un papel preponderante en la respuesta inmune, existiendo la capacidad
de coexistencia entre ellos durante la vida perinatal en una relacion de mutuo beneficio
que consiste en dispensar de manera coordinada las respuestas inmunes especificas
hacia la biomasa de antigenos extrafios y en la discriminacion entre las faltas alarmas
activadas por antigenos benignos. La pérdida de la homeostasis de este complejo tiene
un efecto negativo en la salud intestinal y general. Una vez de que esto sucede se activa
una respuesta inflamatoria anormal, como sucede en algunos recién nacidos. %
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Existen determinantes para la existencia de determinada microbiota con una densidad y
composicidn necesarias para el mantenimiento eficiente de la funcion intestinal en el del
recién nacido.

El ecosistema gastrointestinal se puede representar y considerar como un 6rgano mas
(superdrgano), que se encuentra dentro del organismo huesped (superorganismo), done
se encuentra una interaccién dinamica entre la comida y las células huésped. ¥’

Existe una relacion fuerte entre la microbiota intestinal y el metabolismo. Esta relacién se
esta convirtiendo en la llave del control energético del intestino, definiéndose el papel de
la microbiota en el metabolismo en general denominandose metaboloma, que interfiere
en las respuestas inmunes y en la génesis de alteraciones. 3*3% 3¢

Primeramente el papel de la microbiota en el control de la homeostasis energética del
intestino se comprobd a través de ensayos hechos sobre ratones libres de gérmenes,
alimentados con una dieta alta en grasas. Mientras que los ratones convencionales ganan
peso, los ratones libres de gérmenes continuaron con su estado magro a pesar del
aumento diario en la ingesta de alimento. Lo que sugiere un deterioro en la alimentacion,
el peso aumento cuando los ratones libres de gérmenes fueron colonizados con
microbiota de obeso, en lugar de delgado. Lo que sugiere que el tipo de microbiota
depende del genoma del huésped. Ha sido demostrado que los ratones obesos tienen un
exceso de Firmicurtes en comparacién con los controles sin grasa y la disbiosis fue
invertida bajo circunstancias cal6ricas. Curiosamente los ratones obesos mostraron tener
disbiosis intestinales similares, lo cual es sugerente que pase también en seres humanos.
También se demostré que los ratones alimentados con dietas altas en grasas y obesos
tenian alteraciones metabdlicas, y diabetes en diferentes niveles, o que sugiere una
adaptacion metabdlica epigenética, no relacionada con el genotipo.®

Ademas el tratamiento con antibioticos en los ratones obesos produjo una importante
disbiosis que afectd la relacién entre Firmicutes y Bacteroides contra proteobacterias. 2

Las alteraciones de la microbiota se asocian con hiperglicemia, la resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2 *°

La alimentacion en los primeros meses y afnos de vida es uno de los mas importantes
derminantes de la salud de los nifios que afectan al sistema inmune incluso en la edad
adulta. ®

El tipo de microbiota puede estar estrechamente relacionado con las alergias, la
sensibilizacién en la primera infancia, y la predisposicion metabdlica a la obesidad, la
diabetes y riesgos cardiovasculares' %%’

La comprension de la dinamica de las poblaciones de bacterias, sera el futuro para tratar
las enfermedades y combatir al fendbmeno de la resistencia bacteriana.

Para hablar de enfermedades, en realidad debemos hablar de este desequilibrio,
denominado disbiosis. Y también debemos considerar dos tipo de genomas el humano y
el de la microbiota 0 microbioma, el desbalance entre ambos genomas produciria esta
disbiosis, pero esto constituye un trabajo arduo entre los cientificos para realizar estudios
clinicos y estudios de genomas, en condiciones fisiolégicas Y patoldgicas, asignando
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formas fenotipicas capaces de definir formas enterotipicas humanas especialmente en la
infancia y la nifiez.*

La leche materna como factor protector de los microbios que colonizan el tracto
intestinal neonatal

Las bacterias comensales subyacen en parte gracias al estado nutricional, la funcion
inmunoldgica y el bienestar psicolégico del binomio madre-hijo. Los billones de microbios
benéficos de nuestro tracto intestinal como ya se menciond anteriormente tienen diversas
funciones tales como la intervencion en proceso de conversion de los nutrientes de la
dieta, inhibicién de colonizacién bacteriana patdgena, regulacién de los procesos inmunes
entre otras mas. Los avances en el conocimiento de la importancia de los microbios han
motivado el desarrollo comercial de productos con buenos comensales benéficos para la
salud. Los suplementos probiéticos dietéticos contienen microbios in vivo benéficos que
colonizan al intestino. Los nutrientes prebioticos mejoran la microflora intestinal al
promover la proliferacion de microbios benéficos. Para darse una idea de como la
seleccién natural ha ido dando forma a la coevolucion entre el huésped y los microbios
puede encontrarse en la diada madre-hijo de los mamiferos, dado que podemos observar
que la leche materna ya esta disefiada desde el punto de vista ecoldgico. De estas ideas
nacen los proyectos para el disefio tecnoldgico de nutrientes especificos parta mejorar la
salud humana no solo en la infancia sino a lo largo de toda la vida del ser humano.*

El establecimiento y mantenimiento de la comunidad bacteriana del intestino pediatrico
varia en funcién de la exposicion a bacterias, su colonizacion exitosa, y una adecuada
nutricién. La exposicidn perinatal es un factor cuya variacién es muy grande dentro de una
poblacion o entre diversas poblaciones culturalmente hablando, que puede ir desde el
nacimiento por operacién cesarea en un hospital de tercer nivel hasta una atencion de
parto domiciliariamente, por familiares, médicos, pasantes o parteras. De esta manera
el paso de microbios al intestino del recién nacido varia desde el medioambiente en que
nace: la superficie, las personas y los animales alrededor, etcétera. *

Los microbios destinados a constituir el microbioma intestinal del recién nacido alimentado
al seno materno, provienen ademas de la leche materna, del paso de microbios de la piel
de la madre, y el flujo retrogrado entre el pezén y la garganta del recién nacido,
incluyendo la teoria de una comunicacién directa entre la leche materna y el intestino del
recién nacido. Una vez de que la leche se encuentra en el intersticio intestinal del
lactante, se inicia una continua e intensa competencia por los nutrientes y el habitat
intestinal entre las bacterias*°

La leche materna es una rica fuente de oligosacaridos complejos y de compuestos
glicoconjugados y que son la unica fuente de carbono para el infante. Se ha hecho
investigaciones sobre la estructura de los oligosacaridos de la leche humana,
descubriéndose que tienen una mayor diversidad (mas de 200 isémeros), mayor
complejidad y mayor abundancia que en la leche de otros primates. Dentro de los
microbios que se alimentan de estos compuestos esta el Bifidobacterium una de las
cepas mas protectoras del intestino del lactante. Este microbio fue descrito desde hace
mas de 40 afios como un miembro de la comunidad intestinal del lactante. Recientemente
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se describié que la bacteria tipo lactante bifidobacteria, B longrum subsp. Infantis, tiene
genes que codifican proteinas para que unan, escindan, y metabolicen oligosacaridos de
la leche humana.*'

Las variaciones en las caracteristicas y los niveles de oligosacaridos varian se acuerdo
con las diferentes poblaciones de mujeres lactando y su medio ambiente, variando asi los
diferentes tipos o cepas de bifidobacterias. ElI consumo de oligosacaridos por las
bifidobacterias produce acidos grados de cadena corta como el acetato o el butirato, que
crean un pH bajo que es hostil para algunos patdégenos. La presencia de las
bifidobacterias asociadas con la leche materna fortalece el sistema inmune del lactante
contribuyendo a su adecuado desarrollo. 2’

Las bifidobacterias actuan como una especie de barrara en la superficie del epitelio
intestinal del infante. En lactantes de Bangladesh la presencia de elevadas cantidades de
B. longum subsp. Infantis, Mostraron tener una mayor crecimiento del timo con linfocitos
maduros, y multiples indicadores de mejoria de la inmunidad mediada por células. Estos
infantes tuvieron mejores células T periféricas, respondiendo mejor a enterotoxinas By a
estafilococos. Y mejores respuestas de células T en respuesta a la vacunacién contra
polio y tétanos *'

Hansen et al en 2015, realizaron un estudio en Inglaterra, donde examinaron la primer
salida de meconio del recién nacido para comprobar si el producto ya nacia con cierta
poblacion de bacterias que traia desde el utero materno. El estudio demuestra la
presencia de bajo numero de baterias en el intestino de recién nacidos a término
obtenidos por parto vaginal alimentados con leche materna. El 66 % de los infantes
tuvieron evidencia de bacterias con la prueba de FISH. Las bacterias encontradas fueron
Enterobacteriaceae, Bifidobacterium, Enterobacteriaceae, y Bacteroides-Prevotella. 42

Lee et al, realizaron un estudio en recién nacidos Coreanos. El objetivo de este estudio
fue examinar la microbiota de los recién nacidos procedentes de regiones urbanas. Se
incluyeron 128 recién nacidos a término, obtenidos por parto normal en tres hospitales de
Corea entre enero del 2009 y febrero del 2010. Las 143 muestras de heces se cultivaron
para determinar las cantidades de bacterias totales, anaerobias, bacterias Gram-positivas,
coliformes, los lactobacilos y las bifidobacterias. Las muestras se evaluaron con un
analisis de correlacién entre coliformes y lactobacilos **

En sus resultados las bacterias se cultivaron en el 61.5% de las heces en el siguiente
orden: anaerobios, bacterias Gram-positivas, lactobacilos, coliformes y bifidobacterias. El
crecimiento de las bacterias totales y lactobacilos aumenté en las heces después de 24
horas de su nacimiento (P<0.001, p= 0.008) y anaerobios disminuyé (P=0.003). Una
correlacion negativa entre el crecimiento de lactobacilos y bacterias coliformes fue
encontrada (r=-463, p<0.001).

Este estudio confirma que el intestino de los recién nacidos sanos en las ciudades no es
estéril, pero que la diversificacion bacteriana varia en su etapa temprana y por factores
individuales y medioambientales.

Esta evidencia de la colonizacion temprana del microbioma neonatal tan cercano al
nacimiento sugiere que debié haber habido una exposicidn antenatal a bacterias
comensales tales como las de la placenta. Se sabe que a medida que el feto va
madurando va deglutiendo liquido amnidtico particularmente durante el primer trimestre
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de la gestacion. Si el medio ambiente intrauterino posee su propia microbiota, se ha
sugerido en recientes estudios que esta microbiota intrauterina coloniza al intestino fetal,
pues como y se sabe el meconio no es estéril, sino que posee bacterias provenientes de
la microbiota intrauterina y placentaria.>®

Los bebés nacidos por via vaginal, como fue comentado anteriormente, tienen en su
microbiota gérmenes relacionados con la flora vaginal tales como: Lactobacillus and Pre-
votella. Mientras que los nacidos por cesarea, poseen bacterias de la piel de la madre
tales como: Clostridium, Staphy-lococcus, Propionobacterium y Corynebacterium teniendo
una deficiencia en anaerobios tales como bacteroides y bifidobacterias.*®

Otros autores como, Khodayar-Pardo (2014), Hinde y Lewis (2015), también publican
acerca del papel fundamental del tipo de alimentacion que reciba él bebe, leche materna
o formula que influyen en el grado y tipo de colonizacion que se lleve a cabo en su
intestino y del el aporte por parte de la microbiota de compuestos que equilibran el
metabolismo del recién nacido y del infante y a lo largo de toda su vida hasta llegar a la
edad adulta*

La microbiota tiene influencia sobre el sistema inmunoldgico. El bebé nace ya protegido
por su madre a través de la inmunidad celular (linfocitos T). Durante y después del
nacimiento se inicia la colonizacion de los microbiomas, sin embargo solo una parte de
todos los microbios a los que el bebé esta expuesto al nacer, permanecen en estos
nichos ecolégicos que van cambiando y evolucionando hasta que llega la edad adulta,
como lo comentan La Rosa Hernandez et al. *°*°

Relacién entre el tipo de alimentacion del infante sobre la caracterizacion de su
microbiota

El papel de la microbiota en el control de la homeostasis energética intestinal se ha
comprobado a través de ensayos realizados por Putignani et al en 2014, utilizaron ratas
libres de gérmenes, alimentadas con una dieta alta en grasas. Los resultados de estos
ensayos fueron ratas cuyo intestino fue colonizado por la microbiota caracteristica de la
obesidad, lo que sugiere una relacion directa entre una dieta rica en carbohidratos vy
grasas Yy el genoma del huésped. Se demostré ademas que esta microbiota contiene un
exceso de Firmicutes, bacterias que estan involucradas en la patogenia de la obesidad y
cuyo crecimiento y proliferacion es estimulado por la dieta de baja calidad.®®

Estos y otros investigadores han encontrado que estas bacterias activan las vias de
inflamacion, de resistencia a la insulina y alteran los niveles de lipidos y grasas. Con estos
resultados se puede interpretar que a mayor cantidad de Firmicutes mayor indice de
obesidad, todos estos resultados sugieren la existencia de alteraciones metabdlicas
importantes en relacién con una adaptacion metabdlica epigenética, no relacionada con el
genotipo.'?®

De acuerdo con lo reportado por Putignani et al, las alteraciones de la microbiota se
asocian con hiperglicemia, la resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2.
Expresando que la alimentacién en los primeros meses y afios de vida es uno de los mas
importantes determinantes de la salud de los nifios que afectan al sistema inmune incluso
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en la edad adulta. El tipo de microbiota puede estar estrechamente relacionado con las
alergias, la sensibilizacion en la primera infancia, y la predisposicion metabdlica a la
obesidad, a la diabetes y riesgos cardiovasculares.

Agregan otros autores que la comprension de la dinamica de las poblaciones de
bacterias, sera el futuro para tratar las enfermedades y combatir al fendmeno de la
resistencia bacteriana. Y que para hablar de enfermedades, en realidad debemos hablar
de este desequilibrio, denominado disbiosis. Refieren ademas que también debemos
considerar dos tipo de genomas el humano y el de la microbiota o microbioma, el
desbalance entre ambos genomas produciria esta disbiosis, pero esto constituye un
trabajo arduo entre los cientificos para realizar estudios clinicos y estudios de genomas,
en condiciones fisiolégicas Y patoldgicas, asignando formas fenotipicas capaces de
definir formas enterotipicas humanas especialmente en la infancia y la nifiez.%**

DISCUSION

Durante los ultimos 15 anos, desde que se descifré el genoma humano, los proyectos
cientificos acerca de la microbiota humana han cobrado auge, debido a que los avances
en la genémica han permitido la realizacion de experimentos en animales de laboratorio,
estudios de cohortes en seres humanos, para el caso concreto de este estudio en recién
nacidos, cuya microbiota ha sido de gran interés, ya que a partir de ella, de acuerdo con
los expertos, su estructura y composicion, se van a poder controlar y en ultima instancia
quiza prevenir ciertas entidades patologicas que hasta el momento actual, estan
teniendo una prevalencia mundialmente preocupante: la obesidad y la diabetes mellitus y
las enfermedades inmunes del colon que estan siendo prevalentes en algunos paises y
razas. Ademas el conocimiento de las caracteristicas de la microbiota de una poblacién
permitiran a los médicos clinicos establecer programas de manejo y de prevencién
primaria, ademas de utilizar esta informacién para el tratamiento oportuno de los
trastornos de la alimentacion en los nifios y sus padecimientos agudos que van desde
una simple diarrea, hasta el manejo y control de las enfermedades alérgicas.

Es verdaderamente un tema que tiene mucho que dar en investigacion microbioldgica y
en investigacion clinica pediatrica, muchos estudios clinicos y gendmicos estan por
venir. Ya existen muchas publicaciones acerca de la microbiota y su relacion con los
cambios y desoérdenes metabdlicos, muchos de ellos realizados en laboratorios de
investigacion basica, en animales de experimentacion, esto debido a la problematica que
existe con el asunto de la ética, acerca de la cual existe ya una extensa legislacién a nivel
mundial. A pesar de ello numerosos trabajos han sido realizados en humanos, en este
caso en infantes, con disefios de investigacién bien fundamentados y realizados tal
manera que no se ha atentado contra la ética. Llama la atencion en la lectura de los
articulos de como es de diversa la bibliografia acerca de la microbiota intestinal en los
nifos que han sido estudiados en diversas partes del mundo, de lado a lado de los
océanos incluyendo nifios brasilefios y coreanos entre otros, y lo bien planificados que
estan los disefios, la mayoria de cohortes, estudios longitudinales, donde estan usando
algunos de los autores ya las nuevas técnicas émicas para la caracterizacion molecular
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del microbioma. Sin embargo, al darnos cuenta de la ausencia de reportes en nifios
mexicanos no nos queda mas que hacer de este hueco en nuestra investigacion clinica y
microbioldgica un incentivo para la realizacion de proyectos, que inicialmente seran
probablemente sencillos, pero que serviran de base para que las nuevas generaciones
sigan con ésta linea de investigacion.

La realizacion de este proyecto en neonatos eutroficos a término y ademas mestizos
encuentra gran relevancia en esta ausencia de informacién acerca de la microbiota de
nuestras poblaciones pediatricas, primordialmente en nuestro hospital donde se concentra
gran parte de las principales entidades patolégicas que se derivan de la perdida de la
homeostasis del microbioma intestinal.
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CONCLUSIONES

1.-La microbiota se define como el conjunto de microorganismos encontrados en diversos
nichos del cuerpo humano y que esta en relacion simbidtica con él.

2.-Los billones de bacterias benéficas del intestino humano tienen diversas funciones
entre otras: metabdlicas, de barrera, inhibicion de colonizaciéon bacteriana y regulacion de
los procesos inmunes.

3.-El establecimiento y mantenimiento de la microbiota intestinal del intestino del recién
nacido y del lactante, varia en funcidon de la exposicidon a bacterias, su colonizacién
exitosa y una adecuada nutricion.

4.- La exposicion perinatal depende esencialmente de la via de nacimiento, y el tipo y la
cantidad de exposicion a bacterias, el medio ambiente en el que nace entre otros factores.
5.- El érgano de la microbiota, esta constituido por un contenido gendémico que es el
microbioma, que representa 100 veces el genoma humano.

6.-En el epitelio intestinal perinatal, existe una interfaz entre la microbiota y el tejido
linfoide, donde la primera juega un rol preponderante en la respuesta inmune, existiendo
la capacidad de coexistencia entre ellos en una relacion de mutuo beneficio, que
consisten en dispensar de manera coordinada las respuestas inmunes especificas hacia
antigenos extranos.

7.-Existe una relacion fuerte entre la microbiota intestinal y el metabolismo. La relacién
tiene la llave del control energético del intestino, en este caso a la microbiota se le llama
metaboloma.

8.- La alteracion o pérdida de la homeostasis de la microbiota se llama Disbiosis, que se
asocia a diversas entidades patologicas entre otras la diabetes mellitus y la obesidad.
9.-La comprensién de la dinamica de las poblaciones bacterianas sera el futuro para el
tratamiento de las enfermedades y el combate del fendbmeno de la resistencia
bacteriana.

10.-El trabajo interdisciplinario entre microbidlogos y cientificos-émicos, se encuentra en
la interface entre los clinicos y los investigadores, dando luz acerca del papel de la
microbiota intestinal del recién nacido, La habilidad que resulte de esta combinacién
interdisciplinar constituira el elemento activo del control del microbioma en el futuro de la
medicina.
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ANEXO 1

CARTA CONCENTIMIENTO INFORMADO

Para participar en el Proyecto de Investigacion titulado: Caracterizacion molecular
de bacterias intestinales en recién nacidos a término eutroéficos del Hospital
Regional Adolfo Lopez Mateos.

Lugar y Fecha.-

Por medio de la presente Acepto la Invitacion de Participar en el Proyecto de
Investigacion. Mi participacién consistird en contestar unas preguntas acerca de
mi persona y en especial sobre mi embarazo hasta llegar al servicio de
tocoquirurgica, asi como permitir que a mi bebé se le realice un estudio de su
primera evacuacion fecal.

He tenido tiempo para hacer preguntas que se me han contestado amablemente
no tengo ninguna duda en la participacion.

Acepto voluntariamente participar en el proyecto.

Nombre y firma del Paciente Nombre y firma del Testigo
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HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS

CARACTERIZACION
MOLECULAR DE LA
MIOCRIBIOTA EN RECIEN
NACIDOS EUTROFICOS A
TERMINO

DATOS DE IDENTIFICACION DE LA MADRE

33

FOLIO:

FECHA:

NOMBRE:

EDAD:

IDENTIFICACION

DOMICILIO ACTUAL DE LA MADRE

ANOS

CALLE NUMERO

COLONIA

ENTRE QUE CALLES:

C.P.

TEL.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION

SEMANAS DE GESTACION

INCREMENTO PONDERAL MATERNO

KILOGRAMOS

INGESTA DE ANTIBIOTICOS DURANTE EL EMBARAZO

INGESTA DE ANTIBIOTICOS DURANTE EL TRABAJO DE

PARTO

[ ]

Sl NO

Sl NO
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: CARACTERIZACION MOLECULAR
DE LA MIOCRIBIOT EN RECIEN NACIDOS EUTROFICOS A TERMINO

INGESTA DE ANTIBIOTICOS EN EL POSTPARTO

INMEDIATO

CONSUMO DE ACIDO FOLICO

CONSUMO DE HIERRO

DATOS DEL RECIEN NACIDO

EDAD HORAS DE VIDA EXTRAUTERINA

SEXO:

MASCULINO FEMENINO

VIA DE NACIMIENTO: PARTO

CESAREA

[]

SI
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NO

Si

NO

Sl

NO
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~ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: ]
CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA MIOCRIBIOTA EN RECIEN NACIDOS

HORAS EN TRABAJO DE PARTO

PESO DEL PRODUCTO

TALLA DEL PRODUCTO

GRAMOS

CENTIMETTROS

PERIMETRO CEFALICO

PERIMETRO ABDOMINAL

CENTIMETROS

CENTIMETROS

EVALUACION PUNTAJE APGAR

FRECUENCIA
CARDIACA

ESFUERZO
RESPIRATORIO

TONO MUSCULAR
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IRRITABILIDAD
REFLEJA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA
MIOCRIBIOT EN RECIEN NACIDOS

COLOR TOTAL
PUNTAJE

EVALUACION ESCALA CAPURRO

FORMA DEL PEZON

TEXTURA DE LA PIEL

FORMA DE LA OREJA

TAMARNO DEL TEJIDO MAMARIO

PLIEGUES PLANTARES TOTAL

TOMA DE LA MUESTRA

INTERVALO DE TIEMPO ENTRE EL NACIMIENTO Y LA TOMA DE LA MUESTRA MINUTOS,
HORAS.

INTERVALO DE TIEPO ENTRE LA TOMA DE LA MUESTRA'Y LA ENTREGA AL

LABORATORIO MINUTOS,
HORAS.

SI NO

ADECUADA TOMA DE LA MUESTRA
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ANEXO 2 HOJA 4

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: CARACTERIZACION MOLECULAR DE LA
MIOCRIBIOT EN RECIEN NACIDOS

RESULTADOS DE LABORATORIO

ANALISIS DE LA MICROBIOTA

BACTERIAS ENCONTRADAS: NUMERO:
CLASIFICACION:

ANAEROBIOS

BACTEROIDES

BIFIDOBACTERIAS

CLOSTRIDIA

EUBACTERIA

FUSOBACTERIA

VEILONELLA
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