L’%’ 7'
‘a 1*"‘\._u

\5 k|
'}/ Revision
AR M ED I c A DOI: http://dx.doi.org/10.11565/arsmed.v41i1.53

revistade ciencias médicas

4‘}\7

Desarrollo de la microbiota gastrointestinal en
lactantes y su rol en salud y enfermedad

Carolina A. Serrano ', Miguel Leén ', Paul R. Harris ™*

Resumen - Durante la Ultima década, con la aparicién de técnicas de secuenciacion de ultima generacién basadas en la filogenia del
gen ARN ribosomal 16S y complejas plataformas bioinformaticas, la composicion del microbiomay su rol en salud y enfermedad ha sido
sujeto de investigacion activa. Existe una evidencia creciente que relaciona la disbiosis microbiana y un aumento del riesgo de desarrollar
enfermedades de tipo inflamatorio, autoinmune, y metabdlico tales como asma, diabetes, obesidad y enfermedades gastrointestinales
cronicas. El ensamblaje de la microbiota intestinal en los humanos comienza antes y durante el proceso de parto y evoluciona con la
alimentacion durante la infancia y debe ser entendido en profunda relacion con el microbioma de su madre. La comprensién del impacto
de la microbiota en la morbilidad en seres humanos necesariamente requiere de una etapa previa como es el conocimiento del desarrollo
y ensamblaje precoz de la microbiota en recién nacidos, y como las intervenciones médicas como la eleccién en la ruta de parto (parto
cesarea versus parto vaginal), uso precoz de antibidticos, seleccién de formula lactea (lactancia materna versus formulas artificiales),
entre otros, pueden modificar en forma sustancial su conformacion y a través de cambios en el desarrollo del sistema inmune, ejercer
un impacto en salud y enfermedad en neonatos, lactantes y posteriormente a lo largo de la vida de un ser humano.
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Abstract- In the last years, with the development of massive last generation sequencing techniques based on the phylogeny of 16S
rRNA gene and complex bioinformatics platforms, the composition of the human microbiome and its role in health and disease has
been an active subject of research. There is growing evidence that associate the intestinal disbiosis with an increase risk to develop
chronic inflammatory, autoimmune, and metabolic diseases such as asthma, diabetes, obesity and chronic gastrointestinal conditions.
The assembly of the intestinal microbiome in human begins before and during the birth process, progressing with the feeding during
infancy and it must be understood in a close relationship with the microbiome of their mothers. The comprehension of the impact of
microbiome in human morbidity will require of a previous stage, the knowledge of the development and early assembly of the micro-
biome in newborns, and to understand how early medical intervention such as delivery route (C-section versus vaginal delivery), early
use and abuse of antibiotics, selection of formula patterns (human milk versus formula bottle milk) among others, may substantially
modify the microbiome conformation and to have a profound impact in the development of the immune system, affecting later in life
the development of disease in neonates, infants and adults.
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1. El microbioma humano

Durante la ultima década, el estudio de la microbiota humana ha
llamado la atencion de diversas disciplinas cientificas. La microbiota
se refiere a agregados microbianos que ocupan un nicho especial
en superficies de mucosay piel alo largo del cuerpo humano, abar-
cando alrededor de 10™ células microbianas (10 veces mas que las
células del cuerpo humano), y sobre 3,3 millones de genes Unicos
(150 veces el genoma humano) (Cho & Blaser 2012). El genoma
colectivo de la microbiota es conocido como microbioma. Histérica-
mente, la dindmica ecoldgica de las bacterias comensales humanas
ha sido un campo de dificil estudio, principalmente debido a las
dificultades técnicas asociadas con la naturaleza no cultivable de
la mayoria de estas bacterias. Con el avance tecnolégico que llevo
ala aparicion de técnicas de secuenciacion de ultima generacion,
que emplean, entre otros, la filogenia del gen ARN ribosomal 16S
ademas de complejas plataformas bioinformaticas, la composicién
del microbioma y su rol en salud y enfermedad ha sido sujeto de
investigacién activa durante los Ultimos afos. El proyecto Micro-
bioma Humano, finalizado el afio 2012, establecié un punto de
partida para evaluar el rol del microbioma en la salud y enfermedad
describiendo la composicion del microbioma en diversos sitios
del cuerpo en adultos sanos provenientes de EE. UU. (Turnbaugh
et al. 2007). Existe ademas, una evidencia sostenida obtenida a
partir de estudios clinicos, epidemiol6gicos y en animales que
exploran asociaciones entre la disbiosis microbianay el desarrollo
de enfermedades. Dicha disbiosis correlaciona de manera positiva
con un aumento del riesgo de desarrollar enfermedades de tipo
inflamatorio, autoinmune, y metabdlico tales como asma, diabe-
tes, obesidad y enfermedades gastrointestinales crénicas (colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, cancer gastrico, cancer colorrectal,
enfermedad celiaca) (Cho & Blaser 2012).

El ensamblaje de la microbiota intestinal comienza antes y durante
el proceso de parto y evoluciona con la alimentacién durante la
infancia. El microbioma de un recién nacido no puede ser com-
prendido completamente en funcion del individuo aislado, sino
en profunda relaciéon con el microbioma de su madre. La variacion
en la composicion de la microbiota intestinal humana es atribuida
frecuentemente a tasas crecientes de partos por cesarea, el uso
de antibidticos y alimentacion en base a formulas lacteas, entre
otros (Cho & Blaser 2012). Mas aun, nuestro concepto dogmatico
sobre nichos estériles en el cuerpo humano (por ej., placenta) se ve
desafiado actualmente por la reciente evidencia acerca de como
estos nichos podrian funcionar como repositorio de una biomasa
activa que alberga un microbioma unico (Prince et al. 2015).

2.Factores que influencian el desarrollo de la microbiota
intestinal en recién nacidos

El feto permanece esencialmente estéril hasta la ruptura del
saco amniotico. La microbiota oral, intestinal, 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 naci-
dos son inoculados al nacer (transmision vertical) y en conjuncién
con un numero variable de exposiciones posteriores (transmision
horizontal) se establecerd la composicién de su microbiota inicial,
que evolucionara en el tiempo, siendo entre los 2 y 3 aios indis-
tinguible de una microbiota adulta (Yatsunenko et al. 2012). En la
evolucién de los mamiferos, los cambios o pérdidas potenciales
en la transmision vertical de la microbiota desde la madre a su
descendencia podrian ser compensados a través de la transmision
horizontal (agua potable contaminada con heces, elevado contacto
fisico, conglomeracién social y familias numerosas). Sin embargo,
la pérdida progresiva de la microbiota transmitida verticalmente
en ausencia de reemplazo horizontal representa un fenémeno
acumulativo de cohorte de nacimiento. Los eventos que promue-
ven una disminucién en la diversidad y riqueza de la microbiota
han sido asociados cladsicamente con riesgo de enfermedad. Por
lo que es crucial comprender como la practica médica modernay
el estilo de vida occidental afectan el desarrollo y la diversidad de
la microbiota. Al menos 3 factores claves han sido identificados:
tasas de cesarea, uso de antibidticos, y patrones de alimentacion
(Dominguez-Bello et al. 2010).
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Figura 1. Factores que influyen sobre el desarrollo de la
microbiota en nifios
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i. Partos por cesarea. Durante la Ultima década, las tasas de partos
por cesarea se han incrementado a nivel mundial con proporciones
sobre un 30% en EE. UU. y acercdndose al 40% en Chile (Health
at a Glance: OECD Indicators, 2013). A medida que los neonatos
pasan a través del canal de parto materno, adquieren bacterias
acido-lacticas desde la microbiota vaginal materna, especifica-
mente Lactobacillus, Prevotella, y Sneadia spp. A pesar de que solo
algunos microbios colonizardn de forma permanente al lactante,
la exposicidn inicial es fundamental para el desarrollo apropiado
del ecosistema de la microbiota adulta (Dominguez-Bello et al.
2010). Por el contrario, las comunidades bacterianas precursoras
en bebés nacidos por cesdrea son similares a la flora de la piel
materna, tales como Staphylococcus, Corynebacterium y Propioni-
bacterium spp. Mas aun, un estudio en Italia describié una mayor
diversidad en la microbiota intestinal de bebés nacidos por via
vaginal en comparacion a bebés nacidos por cesdrea, con ausencia
de Bifidobacterium en estos ultimos (Biasucci et al. 2008). Estudios
de transmision vertical del probidtico Lactobacillus rhamnosus GG,
ingerido por la madre durante el embarazo, sefialaron que el probio-
tico fue transmitido en distinta proporcion a lactantes nacidos por
via vaginal (100%) o cesdrea (50%), sugiriendo que la transmision
vertical ocurri, aunque de manera diferencial dependiendo del
tipo de parto (Schultz et al. 2004). Un reciente estudio de Backhed
y cols. en un completo analisis metagenémico de deposiciones,
describié la microbiota de una cohorte de 98 madres y sus recién
nacidos con muestras obtenidas los dias siguientes al parto, 4 y
12 meses después (Backhed et al. 2015). A diferencia de muchos
de los estudios anteriores que utilizan filogenia del ARN ribosomal
16S, la composicion y diversidad microbiana fue determinada
a través del ensamblaje de novo de metagenomas bacterianos
comparables con las clasificaciones a nivel de especie. Entre las uni-
dades taxondmicas operacionales obtenidas a partir de los perfiles
metagenomicos (MetaOTUs) observadas en la microbiota fecal de
los recién nacidos por parto vaginal, se encontraban mayoritaria-
mente los géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Parabacteroides y
Escherichia/Shigella. Adicionalmente, la tasa de similitud entre las
MetaOTUs consideradas como primeros colonizadores en los bebés
(muestras perinatales de deposicién) y las MetaOTUs descritas en
las deposiciones de la madre es cercana al 72%. Por el contrario,
en los bebés nacidos por cesdrea, existe un enriquecimiento de
bacterias similares a las encontradas en la piel y la via oral, ademas
de bacterias ambientales presentes durante el nacimiento (por €j.,
Enterobacter hormaechei, Haemophilus, Staphylococcus, Streptococcus
y Veillonella). Los autores también reportaron una disminucién
significativa en la similitud entre las muestras de la madre y sus
hijos, indicando que el tipo de parto es un factor fundamental en
la estructuracion de las comunidades bacterianas iniciales de la
sucesion (Backhed et al. 2015). Un factor adicional que debe ser

considerado en el establecimiento de la microbiota del recién
nacido es la edad gestacional. De hecho, neonatos prematuros y
a término presentan diferencias significativas en la composicién
de su microbioma por medio de andlisis de electroforesis en
gel con gradiente de desnaturalizacion (Schwiertz et al. 2003).
Por otra parte, La Rosa y cols. demostraron en un estudio de
seguimiento de 58 niflos prematuros residentes en una unidad
de cuidados intensivos de neonatologia, donde la exposicién a
agentes microbianos esta altamente controlada, que el ensam-
blaje de la microbiota en estos recién nacidos ocurri6 a través
de una sucesién estable de bacterias especificas interrumpidas
por cambios poblacionales significativos.

En detalle, la sucesién comenzé con el establecimiento de las clases
bacterianas del grupo Bacillia Gammaproteobacteria a Clostridia,
independientemente del tipo de parto, dieta y edad de los recién
nacidos. Dichos factores externos alteraron la temporalidad de la
sucesion, no la secuencia de la misma, indicando que en el caso de
bebés prematuros, la edad gestacional es el factor principal en el
establecimiento de las primeras fases de la microbiota (La Rosa et
al.2014). La prematurez también se asocia con crecientes tasas de
admision hospitalaria, enterocolitis necrotizante, nutricién enteral
o parenteral, entre otros (Hallstrom et al. 2004; Wang et al. 2013).

ii. Antibidticos. Los antibidticos (AB) son uno de los medicamen-
tos mas comunes proporcionados a nifios (Chai et al. 2012), y su
injustificada sobreutilizacion parece ser universal entre diversos
paises (Hicks et al. 2013). Adicionalmente a los efectos adversos
tradicionalmente relacionados con su uso y a la promocién de
resistencia bacteriana, existe una asociacion entre el uso de AB
en nifos, especialmente en la infancia temprana, y la presencia
de enfermedades crénicas en adultos tales como asma, diabetes
y obesidad (Biedermann & Rogler 2015). Se han propuesto cuatro
tipos de disbiosis microbianas asociadas al uso de antibiéticos: la
pérdida de un taxdn clave, la pérdida de diversidad, cambios en la
capacidad metabdlica, y el crecimiento (blooming) de patdégenos.
En detalle, los cambios agudos en la composicién de la microbiota
asociados con AB pueden llevar a enfermedades, ya sea por pérdida
de taxones relevantes, que son claves en mantener un balance en
la microbiota, y su impacto asociado en el desarrollo del sistema
inmune, o por una pérdida significativa de la biodiversidad y sus
consecuencias asociadas descritas claramente en la hipdtesis de
la higiene. Esta Ultima sefiala que el aumento de la prevalencia de
patologias alérgicas se correlaciona con una falta de estimulacion
inmune asociada a la exposicion temprana a microorganismos
(Okada et al. 2010). Los nichos vacios pueden ser llenados por
patégenos, y una recuperacion lenta o parcial de la microbiota
puede ser asociada con cambios en la composicion de la misma
luego de la recuperacién, que derivan a su vez en cambios en su
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capacidad funcional. Por otra parte, el impacto en la composicion
de la microbiota dependerd de la edad del hospedero, siendo mas
critica en los primeros 6 meses de vida (cuando el desarrollo de la
inmunidad adaptativa es critico) (Rautava et al. 2004). Por lo tanto,
el impacto a largo plazo de la exposicién a AB (u otros factores
ambientales) dependera de la edad de exposicion. Al respecto,
el grupo de Nobel y cols. desarrollé un modelo murino, que reca-
pitula el uso de antibidticos a dosis terapéuticas en la poblacion
joven, demostrando que la exposicidn temprana a macrolidos
y B-lactdmicos causa cambios progresivos en la composicién,
diversidad y funcionalidad de la microbiota gastrointestinal de
manera dependiente del tipo y numero de cursos de antibioticos
administrados (Nobel et al. 2015).

iii. Patrones de alimentacion. La composicion inicial de la micro-
biota, basada principalmente en la ruta de parto, es transitoria y
es profundamente modificada por los patrones de alimentacién.
Tras el nacimiento, a medida que los recién nacidos comienzan a
consumir leche materna o férmula, los cambios en el ambiente local
intestinal contintian hasta alterar los composicion y diversidad de
especies bacterianas que habitan el intestino del lactante (Harmsen
etal. 2000; Sela & Mills 2010). La leche humana contiene su propia
microbiota caracterizada por la predominancia de Proteobacterias y
Firmicutes, prebidticos (por ej., oligosacéridos de la leche humana) y
factores antimicrobianos (por ej., slgA, lactoferrina, lisozima) (Hunt
etal. 2011). Las fuentes potenciales de bacterias presentes en la
leche humana corresponden al intestino materno (via éntero-ma-
maria), la microbiota de la piel del pecho y la microbiota oral del
lactante. La composicion de la leche humana es también influen-
ciada por la edad gestacional (altas concentraciones de citoquinas
e inmunoglobulinas) (Moles et al. 2015), el peso de la madre y la
lactancia temprana tras el parto en comparacion con etapas de
lactancia posteriores (Cabrera-Rubio et al. 2012). Cambios en la
predominancia de phyla bacterianos especificos han sido relacio-
nados con el tipo de dieta. Bajo la influencia de la leche materna,
el intestino del recién nacido es colonizado por Proteobacterias y
Firmicutes, seguido por un incremento gradual en Actinobacterias.
En contraste, Enterococos y Enterobacterias predominan en bebés
alimentados con férmula (Palmer et al. 2007). En un estudio com-
parativo de recién nacidos de 4 semanas alimentados exclusiva-
mente por leche maternay formula, la microbiota intestinal en los
primeros se compone principalmente con bacterias del phylum
Actinobacteria con predominancia de la familia Bifidobacteriacea 'y
el género Bifidobacterium, en contraposicién a una disminucion en
la proporcion de Actinobacterias, con un concomitante aumento
en Firmicutes y Proteobacterias (Lee et al. 2015).

Un estudio adicional por Koenig y cols. también sugirié que la
diversidad de la microbiota estaba fuertemente influenciada por la

ingesta de alimentos, incrementando la diversidad de esta (Koenig
etal.2011).Con lainclusién de alimentos no lacteos y carbohidra-
tos, los Bacteroidetes superaron la cantidad de Proteobacterias y
Actinobacterias. Al término del primer afio de vida, predominaban
los Bacteroides y Firmicutes (Koenig et al. 2011; Vaishampayan et
al. 2010), y a la edad de 2-3 afios, el microbioma intestinal ya era
similar al del intestino adulto (Yatsunenko et al. 2012).

3. Disbiosis microbianas y su rol en enfermedades
pediatricas

i. Enfermedades atépicas y asma: el asma es una de las enferme-
dades inflamatorias crénicas mas prevalentes en la nifiez en paises
desarrollados, mostrando una tendencia al alza bastante significa-
tiva en los paises en vias de desarrollo (Asher & Pearce 2014). La
etiologia de esta patologia es compleja e incluye predisposiciones
genéticas como exposiciones ambientales. En niflos que no poseen
una predisposicién genética, se ha descrito una estrecha relacion
entre la exposicidn a antibidticos a temprana edad, que son capaces
de modificar la composiciéon y diversidad de bacterias intestinales,
con un riesgo aumentado para el desarrollo de asma en la nifiez
independientemente si la exposicidn ocurre in utero, en el periodo
neonatal o a través de la leche materna (Azad & Kozyrskyj 2012).
Por otra parte, en el modelo murino se describen niveles de IgE
circulantes anormalmente altos en ratones libres de gérmenes
o con diversidad microbiana reducida en el tracto intestinal,
indicando una estrecha correlacién entre disbiosis microbianas
y alteraciones inmunoldgicas caracteristicas de enfermedades
atopicas (Russell et al. 2013). El reciente establecimiento de una
cohorte de 3542 recién nacidos y sus familias por un conglomerado
de investigadores canadienses (CHILD) (Subbarao et al. 2015), con
énfasis en el estudio del desarrollo de alergia y asma, presenta una
oportunidad Unica para evaluar el efecto de la microbiota en dichas
patologias pediatricas. Al respecto, un analisis de un subgrupo
de 319 infantes de un afo enrolados en esta cohorte demostro
que los lactantes en riesgo de desarrollar asma presentaban una
composicion y diversidad de la microbiota diferencial a los 3 me-
ses de edad con niveles disminuidos de los géneros bacterianos
Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium y Rothia. Fuera de esto,
lainoculacion de estos géneros bacterianos en un modelo murino
de asma mostré una disminucién de la inflamacion en la via aérea,
correlacionando directamente a la microbiota con la proteccién
de la via aérea (Arrieta et al. 2015).

ii. Enfermedad inflamatoria intestinal: al igual que las enfermeda-
des alérgicas, la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que incluye
tanto la colitis ulcerosa (CU) como la enfermedad de Crohn (CD), es
una patologia de etiologia compleja, caracterizada por inflamacion
cronica intestinal de grado variable, donde confluyen susceptibi-
lidades genéticas (polimorfismos en NOD2 e IL-23R, entre otros)
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(Liuetal.2015), alteraciones a nivel inmune, cambios en los patrones
de colonizacién de bacterias intestinales y una serie de factores
ambientales. En poblacién pediétrica, Hansen y cols. describieron
en grupo pequeno de pacientes, una disminucion en o-diversidad
en la microbiota determinada a partir de biopsias coldnicas en
pacientes con CD con respecto a controles con macroscopia y
microscopia normal en el colon, si bien no observaron cambios
significativos en la composicién a nivel de phylum entre los grupos
de pacientes con diagndsticos diferenciales (Hansen et al. 2012).
Ademés, Kolhoy cols., correlacionaron cambios en la composicion
y diversidad de la microbiota en muestras de deposiciones con
los niveles de actividad inflamatoria determinada por niveles de
calprotectina fecales en un grupo de 68 pacientes pediatricos con
Ell. A un mayor nivel de inflamacién intestinal, observaron una
reduccién en la riqueza de la microbiota, que se caracterizaba
por la abundancia de bacterias Gram-positivas, particularmente
de los grupos Clostridium clusteres IV y XIVa (Kolho et al. 2015).
Interesantemente, encontraron una asociacion entre la presencia
de determinados grupos microbianos que funcionaban como pre-
dictores del nivel de inflamacién y con la respuesta al tratamiento
con TNF-a, donde la presencia de dichos grupos funcionaba como
predictor de la capacidad de responder al tratamiento. En ese
mismo dmbito, Papa y cols., utilizando algoritmos que buscaban
describir conjuntos de caracteristicas que clasifican muestras en
distintos subgrupos, analizaron data de secuenciacién del gen 16s
ribosomal obtenida tanto de datos publicados como de muestras
fecales de pacientes pediatricos, e identificaron patrones bacterianos
asociados con patologia que distinguen pacientes controles de
pacientes con CUy CD (Papa et al. 2012). Recientemente, Gevers
y cols., en un estudio realizado en una de las cohortes pediatricas
virgenes a tratamientos mas grandes para CD (n=447), demostraron
una correlacion entre estatus de la enfermedad y el aumento en
la abundancia de las familias Enterobacteriaceae, Pasteurellacaea,
Veillonellaceae, y Fusobacteriaceae. Adicionalmente, describieron
una disminucion en los grupos de Erysipelotrichales, Bacteroidales,
y Clostridiales. Otro hallazgo importante en el estudio de dicha
cohorte fue la disminucion en la diversidad de especies con cam-
bios en la composicién de la microbiota en los pacientes con CD
expuestos a antibidticos, demostrando un efecto de amplificacién
de las disbiosis microbiana observada en los pacientes con CD
(Gevers et al. 2014).

iii. Obesidad: otras consecuencias asociadas con la modificacion
de la microbiota intestinal es la aparicién de cambios metabdlicos
negativos en el hospedero, como la obesidad y la diabetes tipo 2.
Esta relacién ha sido inicialmente evidenciada a partir de estudios
en ratones libres de gérmenes, los cuales han demostrado resis-
tencia al desarrollo de obesidad inducida por dieta, destacando
un rol fundamental de la microbiota intestinal en la promocién

de la adiposidad (Backhed et al. 2007). La microbiota intestinal
participa activamente en la cosecha de energia a partir de la
dieta, proceso que se ve incrementado durante el desarrollo de
la obesidad (Turnbaugh et al. 2006), tanto en un mayor procesa-
miento de polisacaridos y absorcién de monosacéridos, como en el
almacenamiento de triglicéridos en adipocitos, ademas de la
ganancia de peso (Backhed et al. 2004). Un factor clave que influ-
ye en este proceso es la composicién de la microbiota intestinal.
Estudios han demostrado diferencias entre individuos no obesos
y obesos, donde la microbiota intestinal de estos ultimos se ha
asociado a un mayor nimero de Firmicutes y Actinobacterias, junto
a la disminucién en Bacteroidetes (Ley et al. 2006; Turnbaugh et
al. 2006). Notablemente, el fenotipo asociado con obesidad ha
demostrado ser transmisible hacia ratones libres de gérmenes a
través del trasplante de una microbiota “obesa” (proveniente ya
sea desde humanos o ratones obesos), destacando el rol activo de
las comunidades bacterianas sobre esta condicion (Turnbaugh et
al. 2006; Ridaura et al. 2014). Interesantemente, un reciente caso
clinico report6 la ganancia significativa de peso en un paciente que
recibié un trasplante de microbiota fecal desde un donante sano
con sobrepeso, sugiriendo que la obesidad podria ser transmitida
también en humanos (Alang & Kelly 2015). Por otra parte, la expo-
sicién temprana a antibiéticos ha sido estrechamente relacionada
con el desarrollo de obesidad en animales y humanos (Cox & Blaser
2015). Estudios han descrito un efecto de la exposicion prenatal a
antibioticos sobre el peso de neonatos y el desarrollo de obesidad
durante la nifez (Vidal et al. 2013; Ajslev et al. 2011). Mds aun, dosis
sub-terapéuticas de antibioticos han demostrado incrementar la
adiposidad en ratones tras el destete, lo que podria ser extrapolado
a problemas metabélicos a largo plazo en lactantes (Cho et al. 2012).

iv. Diabetes: |a diabetes es un desorden donde se observan ele-
vados niveles de glucosa en la sangre, principalmente debido a
la resistencia a la insulina y/o a la secrecion inadecuada de esta.
Funciones propias de la microbiota (por ej., produccién de butirato
y acidos biliares secundarios) parecen ser claves para mejorar la
sensibilidad a insulina (Allin et al. 2015). De hecho, pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) se caracterizan por presentar una disbiosis
microbiana intestinal, y una menor abundancia de bacterias pro-
ductoras de butirato (Qin et al. 2012). Mas auin, individuos obesos,
los cuales presentan una menor riqueza en su microbiota fecal,
han sido relacionados con un mayor grado de inflamaciény a la
vez una menor sensibilidad a la insulina (Le Chatelier et al. 2013).
De esta manera, el perfil alterado en la microbiota de individuos
obesos podria modular la permeabilidad intestinal e incrementar
la secrecion de endotoxinas llevando a la inflamacion crénicay al
posterior desarrollo de DM2 (Everard & Cani 2013). Igualmente,
se han descrito diferencias en la microbiota de pacientes con
DM2 frente a adultos no diabéticos, evidenciando una menor

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas \lolumen 41 ndmero 1 aio 2016

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. http://arsmedica.cl 39



Serrano et al.

diversidad fecal microbiana (Larsen et al. 2010). Fuera de esto, estas
diferencias podrian reflejarse incluso en los recién nacidos, donde
la composicién bacteriana del neonato puede ser fuertemente
influenciada por el estado de la diabetes materna (Hu et al. 2013),
sugiriendo que la microbiota caracteristica de dicha patologia
podria ser transferida por parte de la madre a sus hijos. En el caso
de la diabetes de tipo 1 (DM1), a pesar de ser una enfermedad de
tipo autoinmune, factores adicionales como la microbiota intestinal
podrian cumplir un rol clave en esta patologia, siendo conocido
su papel en el desarrollo del sistema inmune y la mantenciéon
de la tolerancia a nivel de mucosa. Roesch y cols. describieron
diferencias significativas en ciertas comunidades bacterianas res-
ponsables de la modulacién de DM1 al momento del desarrollo
de diabetes (Roesch et al. 2009). Mdas aun, un reporte reciente ha
descrito diferencias en la composicion de la microbiota de nifios
con DM1 frente a niflos sanos, presentando un menor nimero de
bacterias fundamentales para mantener la integridad intestinal, lo
que podria explicar la alterada permeabilidad intestinal observada
en este tipo de pacientes (Murri et al. 2013).

En recientes afos, el estudio del microbioma humanoy su relacién
con enfermedades se ha convertido en un campo de estudio de
crecimiento explosivo determinado en gran parte por el advenimiento
de tecnologia de vanguardia, que ha permitido la secuenciacion
masiva del mismo. Sin embargo, la comprensién de suimpacto en
el desarrollo de morbilidad en humanos necesariamente reque-
rird de una etapa previa como es el conocimiento del desarrollo
y ensamblaje precoz de la microbiota en recién nacidos, y como
intervenciones médicas precoces en la vida de una ser humano,
asociadas con estilos de vida occidentales modernos, y aparen-
temente inofensivas (ruta de parto, uso precoz de antibioticos,
seleccién de férmula lactea) pueden modificar en forma sustancial
su conformacién, y de esta manera tener un rol critico en el desa-
rrollo del sistema inmune en neonatos, lactantes y posteriormente
alo largo de la vida de un ser humano.
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