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Resumen

Antecedentes: Los primeros mil dias de vida se han considerado una ventana de oportunidad crucial para el
desarrollo de la salud. Cambios en este periodo tienen un impacto en la programacién metabélica, inmunoldgica
y microbioldgica del nifio, asi mismo, el modo de alimentacién durante los primeros mil dias, puede considerarse
un factor determinante en el desarrollo de la microbiota. Sin embargo, atin no hay evidencia cientifica suficiente
que permita comprender el impacto de la nutricién durante los primeros mil dias en la microbiota y los resultados
en la salud. Objetivo: Identificar el efecto del modo de alimentacién en el desarrollo de la microbiota en los
primeros mil dfas de vida y su papel en la programacién de la salud a corto y mediano plazo mediante una revision
de literatura. Metodologia: Revision sistematica de literatura de articulos cientificos en inglés y espafiol, entre
2014 hasta 2020, usando PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE y Cochrane. Resultados: Se identificaron 547
publicaciones, los titulos y resimenes se revisaron segun los criterios de inclusién, 12 estudios cumplieron los
requerimientos y fueron incluidos en la revisién. Conclusiones: No hay claridad en el efecto entre el modo de
alimentacién y la composicién de la microbiota gastrointestinal, impidiendo establecer el posible mecanismo que
tiene con la programacién de la salud. Sin embargo, en nifios recién nacidos y hasta los 24 meses, la administracion
de la leche materna podria tener un efecto en el desarrollo de la microbiota, pero se requieren estudios con
muestras mas grandes, adecuada metodologia y control de factores de confusion. Palabras clave: primeros 1000
dias, lactancia materna, alimentacién complementaria, microbiota intestinal, enfermedades crénicas no
transmisibles.

Abstract

Background: The first 1000 days is the period that has been considered a window of opportunity because is
critical for the development of health. Changes during this time have an impact on the metabolic, immunological
and microbiological programming of the child, and the mode of feeding during the first 1000 days could be
considered a determining factor in the development of the microbiota. However, there is still insufficient scientific
evidence to understand the impact of nutrition during the first 1000 days for the microbiota and health outcomes.
Aim: identify the effect of the mode of feeding on microbiota development in the first 1000 days of life and its role
in short and medium-term health programming through a systematic review of the literature. Methods: We
conducted a systematic review of the English and Spanish literature published between 2014 and 2020 using
PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE and Cochrane. Findings: A total of 547 publications were identified, titles
and abstracts were reviewed according to the inclusion criteria. Only 12 studies met all the requirements and
were included in the review. Conclusions: it is unclear how mode of feeding has an effect on microbiota
development in the first 1000 days of life, preventing to establish the possible mechanism it has with health
programming, however, in newborn infants and up to 24 months, breast milk could have an effect on the
development of the microbiota. Further studies with larger samples, adequate methodology and proper control
of confounders.

Key words: first 1000 days, breastfeeding, complementary feeding, gut microbiota, chronic noncommunicable
diseases.



Introduccion:

Los primeros 1000 dias de vida son el periodo comprendido desde la gestacién hasta los dos afios de vida, que se
ha considerado como una ventana de oportunidad para el desarrollo de la salud, ya que ciertos cambios, tendran
un impacto en la programacién metabdlica, inmunolégica y microbiolégica del nifio (Azad & Kozyrskyj, 2012;
Calatayud et al., 2019). Esta condicién se ha llamado “programacién metabdlica temprana de la enfermedad o la
salud a largo plazo” u “origen del desarrollo de la salud y enfermedad en la adultez” (Koletzko et al., 2019), se
puede relacionar con el desarrollo de enfermedades no transmisibles (ECNT), uno de estos estimulos o agresiones
podria ser la nutricién. Entre estas enfermedades se encuentra el sobrepeso y la obesidad, que es uno de los
problemas de salud publica més graves del siglo XXI, se ha considerado como un factor de riesgo para el desarrollo
de otras enfermedades no transmisibles (Villares et al., 2019). La prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil, en
el 2016 se habia calculado en mas de 41 millones de nifios menores de 5 aflos en todo el mundo, situacién
preocupante ya que estos nifios tienden a seguir siendo obesos en la edad adulta y cursar con ECNT (OMS, 2020).
En Colombia, segin la Encuesta Nacional de la Situacién Alimentaria y Nutricional (ENSIN) de 2015 (Ministerio
de salud y proteccidn social y Bienestar Familiar, 2015), se identificé un aumento de 5.9 puntos porcentuales en
la prevalencia de exceso entre 2010 a 2015 en nifnos de 5-12 afios de 18.8 % a 24.4 % y de 2.4% en adolescentes
de 13 a 17 afios de 15.5 % a 17.9 %.

Durante las dltimas décadas los estudios han propuesto el papel que podria tener el desarrollo de la microbiota,
en los primeros 2 afios de vida y la prevencidn de la enfermedad (Cukrowska, 2018; Hand et al., 2016; Jasarevi¢ &
Bale, 2019; Milani et al,, 2017; Shreiner et al,, 2015). Investigaciones han planteado una posible relacién entre la
microbiota intestinal y el desarrollo de enfermedades, ya que dicha microbiota hace parte de la funcionalidad, el
desarrollo del sistema inmune (Moreno Villares et al,, 2019) y de las interacciones entre la microbiota y el
huésped. Estas interacciones podrian producir cambios en la composicién de la microbiota que se han relacionado
con la presencia de enfermedades, incluyendo alergias, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades
metabolicas, enfermedades autoinmunes, obesidad e infecciones bacterianas (Chong et al., 2018; Milani et al,,
2017; Turroni et al., 2020). De otra parte, el desarrollo de la microbiota, depende de multiples factores entre los
que se han reportado el modo de alimentaciéon por parte de la madre durante la gestacién y el modo de
alimentacion del nifio en los dos primero afios de vida, en el que se incluye la leche materna (Grier et al., 2017;
Jostetal, 2012; Pannaraj et al., 2017) y la alimentacién complementaria (Laursen et al., 2017; Milani et al., 2017).

Teniendo en cuenta el incremento en la prevalencia de ECNT dentro de las cuales se encuentra sobrepeso,
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular e hipertensién arterial y la posible relacién que se
ha postulado con la alimentacidén y la programacién de la salud en los primeros 1000 dias de vida. Ademds del
posible rol que tendria la microbiota en el desarrollo de enfermedades a corto, mediano y largo plazo y que no
esta claramente dilucidado, este estudio tuvo como objetivo identificar el efecto del modo de alimentacién en el
desarrollo de la microbiota en los primeros 1000 dias de vida y su papel en la programacién de la salud a corto y
mediano plazo mediante una revision sistematica de la literatura. Los resultados del estudio contribuyen a aportar
informacién la cual permitird explorar estrategias de intervencién en la microbiota con el fin de prevenir el
desarrollo de enfermedades como por ejemplo la obesidad (Robertson et al., 2019).

Metodologia

Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura, que comprendié estudios entre el periodo del 2014 al 2020,
teniendo en cuenta la lista de chequeo adaptada segln los criterios Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).



Criterios de elegibilidad
Los estudios fueron elegidos en idioma espafiol e inglés, retrospectivos y prospectivos con base en el criterio
PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacion y Resultados).

e Poblacién objetivo: mujeres gestantes y recién nacidos hasta los 12 afios.

e Intervencién: modo de alimentacién y microbiota.

o Comparacién: Entre microbiota de los nifios teniendo en cuenta la alimentacién de la madre durante la
gestacion. Modo de alimentacién de los nifios: alimentacién con leche materna (LM) o férmula lactea
infantil (FL), edad de inicio y tipo de alimentos para alimentaciéon complementaria (AC).

e Resultados: i) Relacién entre la dieta materna durante la gestacién y la alimentacién infantil en el perfil
de la microbiota y el efecto en la programacion de la salud a corto y mediano plazo, ii) Determinar factores
que tengan efectos en la microbiota gastrointestinal e iii) Identificacién del papel de la microbiota con
efectos en la programacion de la salud.

Los estudios excluidos, fueron aquellos en los que la muestra era menor de 5 pacientes, que en la poblacion
incluyeran recién nacidos prematuros, nifios con atopia familiar, experimentos In vitro, en animales, sin
informacién completa, literatura gris y estudios duplicados.

Estrategia de biisqueda de la literatura
La busqueda se realizé en 4 bases de datos: PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE y Cochrane. Para la estrategia
de buisqueda, se construyeron las cadenas de buisqueda con operadores booleanos (Tabla 1).

Seleccién de estudios

Se desarrollé en varias fases: i) se realizé la eliminacion de articulos duplicados, ii) a partir de los titulos y
resimenes se excluyeron los que no daban respuesta a la pregunta PICO, esta fase fue aplicada por 3 revisores,
iii) de los resimenes seleccionados, se obtuvo el articulo completo, se realiz6 la revisién y mediante una lista de
chequeo desarrollada con PICO y los criterios de elegibilidad, se definieron los articulos escogidos. Este proceso
se describe en detalle en el Flujograma 1.

Extraccion de datos

Se realizé en una matriz que fue una adaptacién de PRISMA en la que se incluyeron 19 criterios (Moher et al.,
2009), entre ellos: consistencia entre el titulo y el objetivo, informacién del resumen, en la introduccién (respuesta
a la pregunta PICO), presencia de criterios de elegibilidad, selecciéon de la muestra (descripcién del proceso),
variables dependientes e independientes (identificacién y definicidn), control de sesgos, control de factores de
confusion, pruebas estadisticas utilizadas, manejo de datos, resultados, fortalezas, limitaciones de los resultados,
conclusiones, financiacién, con base en esta matriz se realiz6 la lista de chequeo para la seleccién de articulos, por
medio de esta herramienta se identificaron ventajas (fortalezas del estudio), desventajas (debilidades) y vacios
de informacién.

Evaluacion de la calidad y analisis de los datos

Se usé la herramienta The Effective Public Health Practice Project (EPHPP, por sus siglas en inglés) (EPHPP, 2008,
2010), considerando categorias como: i) disefio del estudio y andlisis, ii) confusores incluidos, iii) pérdidas de
muestra, iv) practicas en la recoleccién de datos, v) sesgo de seleccién, metodologia y vi) variables de confusidn.
Dando una calificacién cualitativa: fuerte: 1, moderado: 2 y débil: 3, la escala de calificacién global del estudio se
asigno segun el nimero de calificaciones débiles que tenia el estudio, de esta manera, se considerd Fuerte cuando
no tenfa ninguna, Moderado cuando tenfa una y Débil cuando tenfa 2 o mas (Effective Public Healthcare Panacea
Project, 2020).



Tabla 1. Cadena de btisqueda con filtros segin cada base de datos consultada.

Base de datos Cadena de biisqueda

( "Milk human" OR breastmilk OR "Breast feeding" OR breastfeeding OR "Breast milk" OR lactation OR "Human milk" OR "complementary feed*" OR weaning )
AND ( microbiota OR "Gut microbio*" OR microbiom* OR "Gastrointestinal microbio*" OR "Intestin* flora" OR microflora OR "Intestin* microbio*" ) AND (
"Disease Predisposition” OR "Embryo Development” OR "Fetal Programming" OR "Fetus Development” OR "Fetal Development” OR "Prenatal Exposure Delayed

Pubmed/ Effect*" OR "Prenatal Exposure” OR programming OR "Pregnancy Outcome” OR pregnan* OR "Development* Programming" OR "1000 days" OR "Maternal

MEDLINE Nutrition" OR placenta OR "Fetus Growth" OR epigenetic* OR "chronic disease*" OR obesity OR overweight OR diabetes OR hypertension OR "Infectious
diseases" OR "short and long term programming” ) NOT ( rats OR mouse OR mice OR animal* OR sheep OR "Disease* Model* animal*" OR "animal* model*" OR
"in vivo" OR invivo OR pig* OR rabbit*) Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial Protocol, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase II, Clinical Trial,
Phase I1I, Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Observational Study
("Milk human" OR breastmilk OR "Breast feeding” OR breastfeeding OR "Breast milk" OR lactation OR "Human milk" OR "complementary feed*" OR
weaning ) AND ( microbiota OR "Gut microbio*" OR microbiom* OR "Gastrointestinal microbio*" OR "Intestin* flora" OR microflora OR "Intestin*
microbio*" ) AND ( "Disease Predisposition” OR "Embryo Development” OR "Fetal Programming" OR "Fetus Development” OR "Fetal Development" OR

EBSCO "Prenatal Exposure Delayed Effect*" OR "Prenatal Exposure” OR programming OR "Pregnancy Outcome" OR pregnan* OR "Development* Programming”

OR "1000 days" OR "Maternal Nutrition” OR placenta OR "Fetus Growth" OR epigenetic* OR "chronic disease*" OR obesity OR overweight OR diabetes
OR hypertension OR "Infectious diseases” OR “short and long term programming” ) NOT ( rats OR mouse OR mice OR animal* OR sheep OR "Disease*
Model* animal*" OR "animal* model*" OR "in vivo" OR invivo OR pig* OR rabbit* OR monkey* OR review )
TITLE-ABS-KEY ( ( "Milk human" OR breastmilk OR "Breast feeding" OR breastfeeding OR "Breast milk" OR lactation OR "Human
milk" OR "complementary feed*" OR weaning) AND ( microbiota OR "Gut microbio*" OR microbiom* OR "Gastrointestinal microbio*" OR "Intestin*
flora” OR microflora OR "Intestin* microbio*") AND ( "Disease Predisposition” OR "Embryo Development” OR "Fetal Programming” OR "Fetus
Development” OR "Fetal Development" OR "Prenatal Exposure Delayed Effect*" OR "Prenatal Exposure” OR programming OR "Pregnancy

SCOPUS Outcome” OR pregnan* OR "Development* Programming” OR "1000 days”" OR "Maternal Nutrition" OR placenta OR "Fetus
Growth" OR epigenetic* OR "chronic disease*" OR obesity OR overweight OR diabetes OR hypertension OR "Infectious diseases" OR {short and long
term programming} ) AND NOT (rats OR mouse OR mice OR animal* OR sheep OR "Disease* Model* animal*" OR "animal* model*" OR "in
vivo" OR invivo OR piglet* OR rabbit* OR monkey* OR review)) AND ( LIMIT- TO ( PUBSTAGE, "final")) AND ( LIMIT-
TO (DOCTYPE, "ar")) AND (LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE, "Spanish")) AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j"))
("Milk human" OR breastmilk OR "Breast feeding" OR breastfeeding OR "Breast milk" OR lactation OR "Human milk" OR "complementary feed*" OR weaning )
AND ( microbiota OR "Gut microbio*" OR microbiom* OR "Gastrointestinal microbio*" OR "Intestin* flora" OR microflora OR "Intestin* microbio*") AND (
"Disease Predisposition” OR "Embryo Development” OR "Fetal Programming" OR "Fetus Development” OR "Fetal Development” OR "Prenatal Exposure

COCHRANE Delayed Effect*" OR "Prenatal Exposure" OR programming OR "Pregnancy Outcome” OR pregnan* OR "Development* Programming" OR "1000 days" OR
"Maternal Nutrition" OR placenta OR "Fetus Growth" OR epigenetic* OR "chronic disease*" OR obesity OR overweight OR diabetes OR hypertension OR
"Infectious diseases” OR “short and long term programming” ) NOT ( rats OR mouse OR mice OR animal* OR sheep OR "Disease* Model* animal*" OR
"animal* model*" OR "invivo" OR invivo OR pig* OR rabbit* OR monkey*)

Para el andlisis de los estudios, se tuvo en cuenta: i) los grupos de comparacién en cada estudio, ii) la variable
dependiente: abundancia relativa, en los estudios en los que se reportaba familia, género o especie se
homogeneiz6 en términos de filos; iii) variables independientes: edad en el momento de la toma de la muestra de
materia fecal, modo de alimentacién de la madre, el modo de alimentacién en los primeros 6 meses (Leche
materna exclusiva (LME), alimentacién mixta y alimentacién con férmula lactea exclusiva) y tipo de parto (vaginal
o0 cesarea).

Teniendo en cuenta la variable dependiente y las variables independientes reportadas en los estudios, se
calcularon los promedios ponderados, con el fin de evaluar la abundancia relativa en filos de la microbiota de la
materia fecal, seglin la variable independiente.

Resultados
El total de estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad fueron 12 (Figura 1), el diagrama PRISMA
muestra los detalles del flujo de identificacién de los articulos, y los pasos de identificacién, revisidn e inclusion.

Caracterizacidn de los estudios
Los 12 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad y que conformaron la muestra fueron realizados

en paises desarrollados. EE. UU. y Canada fueron los paises con mayor nimero de publicaciones, 4 cada uno de
ellos, 2 en Dinamarca, 1 en Singapur y 1 en Finlandia. El tamafio de la muestra estuvo en un rango entre 15y 1087
participantes, con edad entre 0 dias y 5 afios. Para el analisis de la microbiota todos los estudios recolectaron
materia fecal del nifio y inicamente dos estudios recolectaron muestra de materia fecal de la madre (Sakwinska
etal. (2017) y el de Collado et al. (2016)) (Tabla 2).

Evaluacién de la calidad
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Flujograma 1: Flujograma PRISMA. Proceso de seleccién de articulos que describe la muestra de estudio.

De acuerdo con la metodologia utilizada (EPHPP (2010)), todos los estudios tuvieron calificacién débil (Tabla 3).
Dentro de las debilidades se identific6 que no hubo ningtin estudio clinico aleatorizado controlado, los 12 estudios
fueron observacionales, de los cuales el 50 % fueron estudios de cohorte longitudinal, inicamente el estudio de
Laursen etal. (2016) (8.3 %) uso aleatorizacién para seleccionar la muestra, sin embargo, no se describe el método
de aleatorizacién. Ningtn estudio usé algiin enmascaramiento. El estudio de Galley et al. (2014) tuvo la calificacién

mas baja con 12 puntos debido a que controlé mas factores de confusidn y el porcentaje de pérdida de la muestra
fue < 5 %.

En ninguno de los 12 estudios se controlaron todos los factores de confusién tales como: i) LM y/o AC, ii) tipo de
parto, iii) antibiéticos que recibié la madre, iv) antibi6ticos que recibié el nifio, v) probidticos, vi) semana de edad
gestacional (SEG), vii) Indice de Masa Corporal (IMC) Materno, viii) madres fumadoras, xi) madres con diabetes,
x) etnia, xi) factores socioecondmicos, xii) sexo, xiii) estado nutricional del nifio y xiv) edad de la madre. S6lo dos
estudios describieron dentro de la publicacién el uso de instrumentos validados para la recolecciéon del dato
(Laursen et al. (2016) y Lemas, Young, et al. (2016)). En cuanto al porcentaje de pérdida de la muestra 2 estudios
completaron la investigacién con un porcentaje entre el 80 y el 100 % de la muestra inicial, 2 estudios entre el 60-
79 %, 1 estudio con menos del 60 % y 7 estudios no reportaron el nimero de participantes con los que se inici6,
solamente la muestra total al finalizar el estudio. Uno de los sesgos identificados se relaciond con la calidad de la
informacién recolectada, debido a que los estudios con poblacién mayor de 6 meses que requeria informaciéon
como tipo de nacimiento y modo de alimentacién se evaluaron de manera retrospectiva, como en los casos de

Differding, Benjamin-Neelon, et al. (2020); Forbes et al. (2018); Galley et al. (2014); Laursen et al. (2016) y Stearns
etal. (2017).

Evaluacién de la metodologia de secuenciacion
Se observaron diferencias en el proceso de recoleccién y procesamiento de la muestra para la identificacion de
comunidades bacterianas, en algunos casos requirié congelacién de la muestra. La extracciéon de ADN fue diferente



entre las investigaciones, 11 (91,6 %) de los 12 estudios requirieron proceso de extraccién, 10 (83,3 %) siguieron
el protocolo estandarizado del kit referenciado en cada articulo y 4 (33,3 %) reportaron el proceso de evaluacién
de calidad y eficiencia del ADN, estos 4 estudios fueron Collado et al. (2016); Laursen et al. (2016); Madan et al.
(2016) y Stearns et al. (2017).

El 66,6% de los estudios requirieron andlisis de una regién hipervariable del gen 16S rRNA para la preparacién
de librerias, entre estos estudios no hubo homogeneidad, puesto que Lemas, Young, et al. (2016) usé la region
hipervariable V1-V2, Collado et al. (2016) usé la regién V1-V3, Madan et al. (2016) usé la regién V4-V5, Laursen
et al. (2016) y Stearns et al. (2017) usaron la region V3 y Differding, Benjamin-Neelon, et al. (2020); Differding,
Doyon, et al. (2020) y Forbes et al. (2018) usaron la region V4.

Para la determinacién de la microbiota gastrointestinal en los nifios, los estudios utilizaron diferentes métodos de
secuenciacidn, entre ellos se usaron herramientas de segunda generacion, de estos usaron pirosecuenciacion, lon
Torrent e Illumina, 1 estudio utilizé qPCR que es una herramienta de primera generacién. Los estudios que
utilizaron secuenciaciéon de segunda generacion realizaron el proceso del ensamblaje de las lecturas por dos
metodologias diferentes: i) identificacién de unidades operacionales taxonémicas (OTU’s, por sus siglas en inglés)
e ii) identificacién de variantes secuenciadas de amplicones (ASV’s, por sus siglas en inglés). Para el paso de
anotacién de genes, las bases mas utilizadas fueron Greengenes, Ribosomal Database Project (RDP) y HITdb. Se
observé que los pasos del proceso de secuenciacién en general fue variado, lo cual podria limitar las
comparaciones entre los estudios.

Porcentaje de abundancia relativa de la microbiota segin la edad del grupo poblacional de los estudios.
Con base en la informacién reportada en los estudios del grupo de nifios entre recién nacidos hasta 6 meses de

edad, inicialmente se identific6 la abundancia relativa de la microbiota de la materia fecal, teniendo en cuenta la
presencia de diferentes grupos taxonémicos (Tabla 4), para el andlisis se unific6 la informacién en filos y se
calcul6 el promedio ponderado para cada uno de los filos.

Tabla 3. Evaluacién de la calidad de los estudios incluidos de acuerdo a (EPHPP, 2008).

A. oy ; No.
No Autores, Afio Seleccion B I:;:Ie no C. Variables D. = Recgleecmén F. Calificaciones Total
? del n de confusion Enmascaramiento Pérdidas Débil
estudio datos
sesgo
(Lemas, Young, et
1 al.. 2016) 2 2 2 3 1 3 2 13
(Madan et al.,
2 2016) 2 2 3 3 3 3 4 16
(Sakwinska et al.,
3 2017) 2 2 3 3 3 3 4 16
(Di Guglielmo et
4 al., 2019) 2 2 2 3 3 3 3 15
(Collado et al.,
5 2016) 2 2 3 3 3 3 4 16
(Forbes et al.,
6 2018) 2 2 2 3 3 2 2 14
(Stearns et al.,
7 2017) 2 2 2 3 3 3 3 15
(Galley et al.,
8 2014) 2 2 1 3 3 1 2 12
(Laursen et al.,
9 2016) 2 2 2 3 1 3 2 13
(Differding,
10 Benjamin-Neelon, 2 2 2 3 3 2 2 14
et al., 2020)
(Bergstrom et al.,
11 2014) 2 2 3 3 3 1 3 14
(Differding, Doyon,
12 etal.,, 2020) 2 2 2 3 3 3 3 15

La metodologia establece para cada aspecto un rango de calificacion cualitativa definiendo las siguientes categorias: fuerte: 1, moderado: 2 y débil: 3, la escala de calificacion
global del estudio es asignada segun el nimero de calificaciones débiles que tenga, de esta manera es Fuerte cuando no tenia ninguna, Moderado cuando tenia una y Débil
cuando tenia 2 o mas (Effective Public Healthcare Panacea Project, 2020).



No.

Tabla 2. Caracterizacién de los estudios segtin el modo de alimentacidén en los primeros 1000 dias de vida y microbiota.

Titulo

Alterations in human
milk leptin and insulin
are associated with
early changes in the
infant intestinal
microbiome

Association of
Cesarean Delivery and
Formula
Supplementation with
the Intestinal
Microbiome
of 6-Week-Old Infants

Does the maternal
vaginal microbiota play
arole in seeding the
microbiota of neonatal
gut and nose?

Whole genome
metagenomic analysis of
the gut microbiome of
differently fed infants
identifies differences in
microbial composition and
functional genes, including
an absent CRISPR/Cas9
gene in the formula-fed
cohort

Human gut
colonisation may be
initiated in utero by

distinct microbial
communities in the
placenta and amniotic
fluid.

Ao y autor

(Lemas et
al., 2016)

(Madan et
al., 2016)

(Sakwinska
etal., 2017)

(Di
Guglielmo et
al., 2019)

(Collado et
al., 2016)

Disefio del

Pais estudio

Estudio
observacional
cohorte
transversal

EE. UU.

Estudio
observacional
cohorte
transversal

EE.UU.

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Singapur

Estudio
observacional
cohorte
transversal

EE. UU.

Estudio
Observacional
cohorte
transversal

Finlandia

Muestra n

30

102

42

Edad de la _n
Objetivo
muestra
1. Identificar las diferencias tempranas en la
microbiota intestinal en una cohorte de

L ” lactantes nacidos de madres con obesidad en
Nifios recién .

; comparacion con las madres de peso normal.

nacidos de 0 a . .
2. Investigar las relaciones entre las hormonas

2 semanas

de la leche materna (leptina e insulina) y los
potenciales taxondémicos y funcionales del
microbioma infantil.

1. Examinar las asociaciones del modo de
6 semanas de parto y el método de alimentacion del bebé con
vida. la composicion de los microbiomas intestinales

a las 6 semanas de vida aproximadamente.

1. Investigar la contribucion de la microbiota
materna a la microbiota del intestino y la nariz
del bebé en el contexto del tipo de parto y de

alimentacion.

0-3 semanas +
Madres
30.6 afios

1. Confirmar las diferencias en el microbioma
intestinal resultante de la alimentacién infantil
temprana, determinada por secuenciacion
metagendémica no dirigida del genoma
completo (shotgun) de muestras fecales de
lactantes alimentados con leche materna y con
férmula para determinar B-diversidad,
abundancia relativa y perfiles funcionales.

2-3 meses

Caracterizar las poblaciones microbianas de la
placenta, el liquido amniético y el
calostro y dilucidar su papel como in6culo
inicial de la microbiota intestinal.

Madres y
Recién nacidos

Resultados

No hubo diferencias en la microbiota gastrointestinal de
lactantes de madres con obesidad versus madres con
peso normal.

Se documenta la correlacion entre la insulina y la leptina
de la LM con la microbiota intestinal neonatal y la
fermentacion colonica en los nifios alimentados
exclusivamente con leche materna.

El tipo de alimentacion fue asociado con la composicion
de microorganismos. La LME se asocié con una
comunidad microbiana para los nifios con férmula lactea
y otra para los que consumian alimentacion mixta. No
hubo diferencia estadistica entre los nifios alimentados
con féormula y LM y los que consumieron férmula
exclusivamente en términos de composicién microbiana.
No hubo interaccion entre el modo de parto y la
microbiota.

Observaron efectos sustanciales del modo de parto y
modo de alimentacién en la microbiota intestinal de los
nifios acompariados de una muy limitada similitud entre
el bebé y la microbiota vaginal de su propia madre. El
efecto del modo de parto puede estar vinculado a las
condiciones fisiolégicas como las diferencias en la
inmunidad, maduracion y/o en la preparacion transitoria
de la microbiota.

Se encontraron diferencias en la microbiota fecal entre la
infancia temprana de los nifios alimentados con férmula y
amamantados a nivel de especie dependen de la
presencia o ausencia, mas que de la abundancia o de los
taxones.

Comunidad microbiana Unica en la placenta y el liquido
amniético, fueron similares y muy consistentes entre los
individuos.

La microbiota presente en las muestras de la madre y el
bebé mostraron que el transporte de membranas, el
metabolismo de los carbohidratos, el metabolismo de los
aminoacidos, la replicacion y la reparacion y el
metabolismo energético fueron las actividades mas
predominantes de la microbiota. La identificacion de los
microbios a nivel de género revel6 varios microbios que
fueron detectados en el liquido amnidtico y la placenta,
asi como en el meconio. La microbiota del meconio
mostré una notable correlacion con la microbiota del
calostro en algunos individuos. Es de destacar que la
microbiota del calostro y del liquido amnidtico también
comparten caracteristicas. La microbiota fecal del
lactante a los 3-4 dias de vida mostré una notable
similitud con el calostro.

Respuesta a
objetivo especifico

Identificar factores
relacionados con la
microbiota.

Caracterizacion del
modo de
alimentacion e
identificacion de los
factores
relacionados con la
microbiota.

Caracterizacion del
modo de
alimentacion e
identificacion de los
factores
relacionados con la
microbiota.

Caracterizacion de
acuerdo con el
modo de
alimentacion.

Caracterizacion de
acuerdo al modo de
alimentacion e
identificar factores
relacionados con la
microbiota.



Continuacién Tabla 2. Caracterizacion de los estudios relacionados segiin el modo de alimentacién en los primeros 1000 dias de vida y microbiota.

Titulo

Association of
Exposure to Formula
in the Hospital and
Subsequent Infant
Feeding Practices With
Gut Microbiota
and Risk of
Overweight in the First
Year of Life

Ethnic and diet-related
differences in the
healthy infant
microbiome

Infant gut microbiota
development is driven
by transition to family
foods independent of

maternal obesity

Ao y autor

(Forbes et
al., 2018)

(Stearns et
al., 2017)

(Laursen et
al., 2016)

Pais

Canada

Canada

Dinamarca

Disefio del estudio

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Estudio
observacional
cohorte
transversal

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Edad de la
Muestra n e
1087 3 meses a
los 12 meses
355 1 afio
227 9 a 18 meses

Objetivo

1. Caracterizar la asociacion entre la
lactancia materna, la microbiota y el
riesgo de el sobrepeso durante la
infancia, teniendo en cuenta el tipo y
el momento de la alimentacion
suplementaria.

1. Investigar las asociaciones de la
etnia y las exposiciones de la vida
temprana con el microbioma intestinal
entre los nifios recién nacidos hasta
el afo de vida, que viven en Canada.

1. Dilucidar el impacto de i) la
obesidad materna y ii) los factores
dietéticos en el desarrollo de la
microbiota intestinal de los lactantes.

Resultados

Los perfiles de la microbiota a los 12 meses, fue
generalmente homogénea, pero con diferencias
significativas de acuerdo a la dieta expuesta a los 6 meses.
El riesgo de sobrepeso fue mayor en los nifios parcialmente
lactados y los que no fueron lactados.

Suspension temprana de LM se asocié con aumento de
riesgo de sobrepeso, después de los 6 meses y Entre 6y
12 meses.

Los hallazgos indican que la LM es protectora contra el
sobrepeso, sugiriendo que la microbiota contribuye en ese
efecto. El consumo de Férmula se asocia con diversidad
microbiana y enriquecimiento de Lachnospiraceae a los 3-4
meses, esta microbiota parcialmente puede explicar el
aumento de riesgo de sobrepeso entre los que no
recibieron LM. Diferencias sutiles pero estadisticamente
significativas se observaron en la microbiota después de
una breve exposicion a la formula en el hospital.

En este estudio el efecto de la etnicidad fue mayor que el
de la ubicacién geografica. La LM en el momento de la
muestra afecta el perfil microbiano intestinal, cuando se
estratifica por la LM actual y los que no estaban recibiendo
LM. El tipo de parto no se encontré como un predictor en la
estructura de la microbiota intestinal en nifios de 1 afio.

La LMy la edad del bebé fueron de forma independiente
asociados con diferencias en el microbioma dentro de cada
grupo étnico. La regresion también se realizé por separado
en los nifios amamantados y no amamantados en el
momento de la muestra de materia fecal, que indicaba que
la etnia y la edad infantil se mantuvo independiente
asociado con diferencias en el microbioma intestinal en
ambos grupos.

No se encontraron diferencias significativas entre las
cohortes con respecto a las abundancias relativas de los
filos, las familias o los géneros de las bacterias entre los 9 y
los 18 meses.

La edad de introduccion de la alimentacion complementaria
(3-6 meses) no se correlacioné con la abundancia de
familias de bacterias especificamente.

La progresion de la dieta de un bebé hacia los alimentos de
la familia, caracterizada por la transicion de la lactancia
materna a alimentos familiares mas nutritivos y ricos en
fibra y proteinas, es el principal impulsor del desarrollo de la
diversidad a microbiana intestinal.

Respuesta a
objetivo
especifico

Caracterizacion
de acuerdo con el
modo de
alimentacion y
programacion de
la salud en la
infancia.

Caracterizacion
de acuerdo al
modo de
alimentacion e
identificar factores
relacionados con
la microbiota.

Caracterizacion
de acuerdo al
modo de
alimentacion e
identificar factores
relacionados con
la microbiota.



No.

10

11

12

Continuacién Tabla 2. Caracterizacion de los estudios relacionados segiin el modo de alimentacién en los primeros 1000 dias de vida y microbiota.

Titulo

Maternal obesity
is associated
with alterations
in the gut
microbiome in
toddlers

Timing of
complementary
feeding is
associated with
gut microbiota
diversity and
composition and
short chain fatty
acid
concentrations
over the first
year of life
Establishment
of intestinal
microbiota
during early life:
A longitudinal,
explorative
study of a large
cohort of Danish
infants
Potential
interaction
between timing
of infant
complementary
feeding and
breastfeeding
duration in
determination of
early childhood
gut microbiota
composition and
BMI

Ao y
autor

(Galley et
al., 2014)

(Differding,
Benjamin-
Neelon, et
al., 2020)

(Bergstrom
etal.,
2014)

(Differding,
Doyon, et
al., 2020)

Canada

EE. UU.

Dinamarca

Canada

Disefio del
estudio

Estudio
observacional
cohorte
transversal

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Estudio
observacional
cohorte
longitudinal

Muestra n

77

67

300

392

Edad de la
muestra

18-27
meses

3y12
meses

9-36 meses

3y 5 afios

Objetivo

1. Examinar si la obesidad materna
esta asociada con diferencias en la
composicion del microbioma intestinal
en los nifios en los primeros afios de
vida.

2. |dentificar las diferencias en la
abundancia de las poblaciones
bacterianas anteriormente asociadas
con la obesidad se observaria en los
hijos con obesidad versus las madres
sin obesidad.

1. Examinar posibles asociaciones de
introduccion temprana de los
alimentos con la composicién y
diversidad de la microbiota intestinal
del bebé y las concentraciones de
AGCC fecales al mes 3y 12 meses.
2. Evaluar si la microbiota intestinal
presenta una asociacion con los
primeros alimentos de la
complementaria y si se correlaciona
con las concentraciones fecales de
AGCC.

1. Describir las pautas de
establecimiento microbiano durante
los tres primeros afios de vida.

2. Identificar correlaciones entre los
patrones de los padres, los habitos
alimenticios y los parametros
fisioldgicos, centrandose
particularmente en el desarrollo del
peso corporal.

1. Examinar la asociacion entre el
momento de introduccién de
alimentacion complementaria
(temprana vs. tardia) con la
composicion y diversidad
de microbiota intestinal en la infancia.
2. Evaluar la asociacion entre el
momento de la alimentacién
complementaria del bebé con el IMC
del nifio puntuacion z (IMC-z).

Resultados

Hubo diferencia en las estructuras de las comunidades de
los nifios nacidos de madres con obesidad frente a los de
madres sin obesidad. Se identificé una interaccion entre los
ingresos econémicos y la obesidad materna.

No se encontraron diferencias significativas en los patrones
dietarios de los nifios de madres con obesidad versus los
nifios de madres sin obesidad, consumo de antibiéticos
(durante el embarazo, la lactancia o directamente durante la
infancia) o probiéticos en los alimentos, férmulas o
suplementos.

La introduccion temprana a los sélidos (< 3 meses) se
asocia con una mayor diversidad de microbiota intestinal y
alteracion de la composicion de la microbiota intestinal a los
3y 12 meses de edad y mayor butirato fecal y
concentracion total de AGCC a los 12 meses de edad.

Se demostraron diferencias significativas, entre la
composicion de la microbiota entre los nifios alimentados
con LM a los 9 meses, los efectos de la LM en la microbiota
que no se mantienen a los 36 meses. Correlaciones
positivas entre el aumento de IMC y el grupo de C. leptum'y
E. halliia los 9 y 18 meses, indicando que los grupos
productores de butirato podrian contribuir de manera
importante a la produccion de energia del huésped.

El momento de la introduccion de alimentos y la LM o la
férmula puede impactar la composicion de la microbiota
intestinal hasta por lo menos 5 afios de edad. La
introduccion < 4 meses de la alimentacién complementaria
se asoci6 con la abundancia de varias bacterias
metabdlicamente activas, pero los taxones especificos que
identificaron difieren si el nifio era amamantado > de 4
meses de edad. El inicio temprano de la alimentacién
complementaria también se asocio con > IMC-z en la
infancia, pero solo entre los nifios que todavia estaban
amamantando cuando la alimentacion complementaria
temprana se introdujo.

Respuesta a objetivo
especifico
Identificar factores
relacionados con la
microbiota.

Caracterizacion de
acuerdo con el modo de
alimentacion.

Caracterizacion de
acuerdo al modo de
alimentacion y
programacion de la salud
en la infancia.

Caracterizacion de
acuerdo al modo de
alimentacion y
programacion de la salud
en la infancia.



Tabla 4. Estudios que analizaron la microbiota gastrointestinal en nifios recién nacidos hasta 6 meses de vida y
clasificacion taxonémica en la que reportaron la abundancia relativa.

(Forbes et al., 2018; Lemas et al., 2016) Filos

(Di Guglielmo et al,, 2019; Madan et al., 2016) Géneros
(Collado et al,, 2016) Familias
(Sakwinska et al.,, 2017) Especies

En los 6 estudios en niflos menores de 6 meses, se obtuvo un total de 1179 nifios, el rango de la muestra estaba
entre 15y 990 nifios. En estos estudios se identificé el filo de Bacteroidetes con un 31.2 % de abundancia, siendo
este el mayor porcentaje, seguido por Firmicutes (30,9 %), Proteobacteria (27,9 %) y Actinobacteria (14,6 %)
(Grafica 1), (Collado et al. (2016); Di Guglielmo et al. (2019); Forbes et al. (2018); Lemas, Young, et al. (2016);
Madan et al. (2016); Sakwinska et al. (2017)).

Para la determinacién de la abundancia relativa de la microbiota gastrointestinal en nifios entre 6 meses y 2 afios,
se incluyeron 3 estudios (Forbes et al. (2018); Galley et al. (2014) y Laursen et al. (2016)). El total de la muestra
de los estudios fue de 1334 nifios, con un rango entre 77 y 803 nifios y edad entre 9 y 27 meses. No se incluyeron
dos estudios i) el de Stearns et al. (2017) por reportar la abundancia relativa en términos diferentes a porcentaje
y ii) el de Differding, Benjamin-Neelon, et al. (2020), que no determiné claramente la muestra por cada grupo de
comparacion.

Grafica 1. Abundancia relativa de la microbiota de muestras de materia fecal en menores de 6 meses. n=1179.
%
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En este grupo de edad se reportaron otros filos, tales como Verrumicrobia y Clostridiales no clasificados, para
realizar las comparaciones, sin embargo, el de mayor abundancia relativa fue Firmicutes (45,1 %), posterior
Bacteroidetes (40,7 %) y Actinobacteria (12,4 %) (Grafica 2).

No se incluyé el estudio de Bergstrom et al. (2014), por reportar los datos en Log FoldChange y el estudio de
Differding, Doyon, et al. (2020) ya que obtuvo el proceso de anotacién por medio de ASV’s, lo cual no permitié
realizar comparaciones.



Grafica 2. Abundancia relativa de la microbiota de muestras de materia fecal en nifios entre 9 y 27 meses. n=1334.
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Caracterizacién de la microbiota de acuerdo con el modo de alimentacion durante los primeros 1000 dias.
Enlos 12 estudios se evalué el consumo de LM, consumo de FL o de AC segin la edad de la muestra. En 11 estudios,

se considerd la administraciéon de LM (91,6 %), 6 estudios consideraron el inicio de la AC (50 %), sin embargo,
estas variables no fueron claramente definidas y no se realizé una evaluaciéon de consumo que incluyera las
variables que se deben considerar segiin la edad de la muestra. Ademads, no se reportaron estudios que evaluaran
el efecto del modo de alimentacion de la madre gestante en el desarrollo de la microbiota gastrointestinal del nifio.

Estudios de caracterizacion de la microbiota seguin el modo de la alimentacion en poblacién entre recién nacidos y
menores de 6 meses de edad

En los 6 estudios incluidos en este grupo poblacional se identificaron diferencias en las variables que
consideraban el modo de alimentacion. En los 6 estudios que se considero la alimentaciéon con LME, solamente 1
evalué el aporte de macronutrientes de la LM (Lemas, Young, et al. (2016)), 2 consideraron alimentacién mixta
(Madan et al. (2016) y Sakwinska et al. (2017)) y 2 consideraron el consumo de FL. Sin embargo, no se evaluaron
variables tales como cantidad de consumo de LM o FL, administracién en biberdn, tipo de FL y la edad de inicio de
FL (Tabla 5).

Tabla 5. Estudios que caracterizaron la microbiota segin el modo de la alimentacidn en poblacién entre recién nacidos
y menores de 6 meses

Estudios (n=5) n Variables relacionadas
Lemas, Young, et al. (2016) 30 Leche Materna Exclusiva
Madan et al. (2016) -
Sakwinska et al. (2017)
Madan et al. (2016) - 3 ;
Di Guglielmo et(al. (2())19) 102-15 | Formula lactea LME
LM al alta hospitalaria.
Forbes et al. (2018) 1087 LM parcial
Niflos no lactados

102 -42  Alimentacién mixta

Teniendo en cuenta lo anterior, se consideraron tres modos de alimentacién, i) LME, ii) alimentacion mixta y iii)
férmula lactea exclusiva. En los estudios de Forbes et al. (2018) y Sakwinska et al. (2017) reportaron el modo de
alimentacion junto con otras variables, por ejemplo el tipo de alimentacién y tipo de parto en una misma variable,



por esta razén, se requirié primero la determinaciéon de un promedio ponderado para homogeneizar la
informacién seguin los tres modos de alimentacion.

El promedio ponderado de la abundancia relativa en los estudios segtin el modo de alimentacién, mostré en los
niflos que recibieron LME, presentaron una distribucién mas homogénea entre los diferentes filos como
Firmicutes (31,4 %), Bacteroidetes (28,2 %), Proteobacteria (20,7 %) y Actinobacteria (17,8 %), mientras que en
los nifios alimentados con alimentacién mixta (LM y FL), se observé un mayor porcentaje de Bacteroidetes
(34,6 %) y en los nifios alimentados con FL exclusivamente se presenté una mayor abundancia relativa de
Firmicutes (35,9 %), (Grafica 3).

Grafica 3. Abundancia relativa de la microbiota de la materia fecal en nifios menores de 6 meses segtin el modo de
alimentacién. n=1176.
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Es importante resaltar el estudio realizado por Collado et al. (2016), identific6é una correlacidn entre la microbiota
del meconio y la del calostro en algunos individuos, en el meconio detectaron bacterias especificas presentes en
el calostro. Ademas, la microbiota fecal del lactante a los 3-4 dias de vida mostr6é una notable similitud con el
calostro.

Estudios de caracterizacidn de la microbiota segtin el modo de la alimentacién en poblacidn entre 6 mesesy
menores de 2 afios de vida.

5 estudios, evaluaron el modo de alimentacién con variables como LM y AC (Tabla 6). Las variables
independientes y los grupos de comparacién no fueron homogéneas, lo cual no permitié realizar el andlisis segtin
abundancia relativa, por lo que se realizé una breve descripcion de los hallazgos: El estudio de Forbes et al. (2018)
incluy6 la muestra de materia fecal a los 12 meses e hizo dos comparaciones, segin el tipo de alimentacién que
recibieron los nifios a los 6 meses y la duracién del consumo de LM hasta los 12 meses, se observé que el consumo
de LME se asoci6é con la abundancia relativa de Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae y disminucién de
Lachnospiraceae, Veillonellaceae y Ruminococcaceae. También se identific6 que la duracién del consumo de LM se
asocio con la microbiota intestinal a los 12 meses, donde se observé que la riqueza y diversidad de la microbiota
fue menor entre los nifios que recibian LM a los 12 meses y mayor entre aquellos que fueron destetados de la LM
antes de los 6 meses. Ademds, se reportdé un mayor porcentaje de Familias como Bifidobacteriaceae,
Veillonellaceae y el filo Proteobacteria en los nifios que seguian siendo lactados y niveles depletados entre los
nifios que nunca habian sido lactados. Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Porphyromonadaceae fueron mayores
entre los nifios que no eran lactados a los 12 meses. Los perfiles de la microbiota a los 12 meses, fueron
generalmente homogéneos, pero con diferencias significativas de acuerdo a la dieta a la que se expusieron a los 6
meses. La riqueza fue significativamente mayor en los nifios que fueron alimentados con FL comparada con los



que recibieron LM . Las abundancias relativas de Actinobacteria y Proteobacteria fueron mayores en los que
recibieron LME y menores en los que no fueron lactados.

Tabla 6. Estudios que caracterizaron la microbiota segtiin el modo de la alimentacién en poblacidon entre 6 meses y
menores de 2 afios de vida

Estudio n LM o féormula lactea Allmentacwn'
complementaria
LM al alta hospitalaria
(Forbes et al., 2018) 1087 LM parcial
Nifios no lactados
(Stearns et al., 2017) 355 | LM ultimo afio Edad introducciéon AC
Duraciéon LM Edad de inicio de Cereales,

Edad inicio Férmula granos, frecuencia de consumo

LM + AC
Férmula + AC

(Galley et al., 2014) 77

(Laursen etal, 2016) 227 Cor.lsum.o, férmula ﬁltirn.o afio Recor.da.lt(.)rio 24 horas/7 dias y
Estimacién LM consumida Edad inicio AC
(Differding, Benjamin- 67 LM continuada con AC Introduccién AC y alimentos

Neelon, et al., 2020) AC <3 meses

El estudio de Stearns et al. (2017), analiz6 la informacién teniendo en cuenta los nifios que recibieron LM y los
que no recibieron, los resultados mostraron que el consumo de LM tiene una asociaciéon independiente con el
perfil de la microbiota intestinal (p<0.001). El estudio de Laursen et al. (2016), incluyo dos cohortes segtin el IMC
de la madre de los nifios (normopeso y obesidad) y las comparaciones se hicieron segtn la duracién de la LM y el
inicio de AC entre los 3 y 6 meses. Los resultados mostraron asociacion entre la LME y la abundancia relativa de
taxones bacterianos especificos ala edad de 9 meses. Lo cual podria indicar la relacion entre la LM y la colonizacién
del tracto gastrointestinal. El consumo de LM se correlacioné negativamente con Lachnospiraceae y géneros
dentro de Ruminococcaceae que abarca las especies que se sabe que utilizan carbohidratos complejos de origen
vegetal y almidones resistentes introducidos con los alimentos s6lidos. También se afectaron negativamente los
niveles de Erysipelotrichaceae, Peptostreptococcaceae y Eubacteriaceae segun la duracién de la LME. En las dos
cohortes se observé una correlacién positiva entre la LME y la abundancia de Bifidobacteriaceae que son conocidas
por utilizar lactosa y oligosacaridos de la LM, de Veillonellaceae conocidos por usar lactato y de Pasteurellaceae.

En cuanto a la AC se identificé una relacién estadisticamente significativa (p<0.0001) entre el consumo de
proteina y la composicién de la microbiota gastrointestinal de los nifios en el grupo de nifios con madres que
presentaban obesidad, mientras que en el grupo de las madres con peso normal, el consumo de fibra fue altamente
significativo (p=0.016), en este grupo también se vio relacién entre la microbiota y una mayor ingesta de frutas,
verduras y patatas (p=0.0001). Estos resultados sugirieron que la progresién de la alimentacién infantil temprana
a los alimentos familiares con mas contenido de proteina y fibra, son los principales impulsores de los cambios
microbianos en el intestino durante la infancia tardfa. Se observé asociacién similar entre los grupos de nutrientes
y la medicion de diversidad a, los géneros observados y el indice de uniformidad de Pielou, indicando que tanto
la riqueza microbiana como la uniformidad se ven afectadas porla AC. Reflejando que los alimentos como el queso,
la carne y el pan de centeno, se asociaron positivamente con la diversidad «, mientras que el consumo de LM a los
9 meses se correlaciond negativamente con la diversidad a.



En el estudio de Galley et al. (2014), se realizaron comparaciones segin el IMC de los padres y los ingresos
socioecondmicos y analizé la influencia de los patrones dietarios en la microbiota intestinal en nifios entre 18 y
27 meses, donde se encontré que no hubo diferencias significativas de los patrones alimentarios (LM y AC) de los
nifos de madres con obesidad versus los nifios de madres sin obesidad.

El estudio de Differding, Benjamin-Neelon, et al. (2020), realizé comparaciones entre la microbiota de muestras
de materia fecal en nifios entre los 3y 12 meses y el inicio de AC antes y después de los 3 meses. La AC temprana
se asoci6 significativamente con una abundancia relativa de 6 amplicones incluyendo Akkermansia muciniphila,
Lachnoclostridium indolis, Bacteroides, Erwinia, Streptococcus, y Veillonella y una baja abundancia relativa de 7
amplicones incluyendo Veillonella, Bilophila wadsworthia, Erwinia, Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, y
Dialister succinicivorans. A los 12 meses de edad el inicio temprano de AC se asoci6 significativamente con una
mayor abundancia de 4 amplicones incluyendo: Parabacteroides, Clostridium disporicum, Roseburia, y Veillonella
y una baja abundancia de 16 amplicones incluyendo Clostridium paraputrificum, Eubacterium, Enterobacteriaceae,
Enterococcus, 2 amplicones de Eubacterium hallii, Bacteroides uniformis, Ruminococcus, Veillonella, Dorea
formicigenerans, Bacteroides, Parabacteroides, Alistipes, 2 Lachnoclostridium y Lachnoclostridium indolis.

En el estudio de Bergstrom et al. (2014) se incluy6 como variable el consumo de LM alos 9 meses, donde se reportd
que los nifios que se alimentaron con LM hasta los 9 meses se presenté una asociacién positiva con una alta
abundancia relativa de Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., y B. longum a los 9 meses. Los nifios que recibian
LM aun a los 9 meses tienen un menor nimero de taxas de C. leptum, grupo de C. coccoides, E. hallii y Roseburia
spp; se asociaron con menores niveles de Desulfovibrio spp. y Akkermansia muciniphila, como el filo de los
Bacteroidetes y otros taxas. Para el grupo de C. coccoides y algunas especies de Bacteroides, la diferencia se siguié
presentando después de 18 meses.

Determinar los factores relacionados en el desarrollo de la microbiota en los primeros 1000 dias de vida.

Factores relacionados en el desarrollo de la microbiota: Estudios en poblacion de gestantes.
En los dos estudios que relacionaron el IMC como factor que influencia el desarrollo de la microbiota. Lemas,

Young, et al. (2016) observé que los nifios que nacieron de madres con obesidad tuvieron una abundancia
significativamente menor del filo Proteobacteria en la clase Gammaproteobacteria comparado con los nifios que
nacieron de madres con peso normal. El estudio de Galley et al. (2014) mostr6 que la estructura de la microbiota
es diferente en los nifios segin la presencia o no de obesidad de las madres (p= 0.044), con una mayor variacién
entre los nifios de madres sin obesidad (p= 0,035). Los resultados mostraron que los nifios de madres con
obesidad tienen un indice de Shannon mayor, (p= 0.04), esto se asocié con una mayor equidad (p= 0.05) y con una
tendencia de mayor riqueza estimada por Chao 1 (p= 0.07).

Estudios de poblacion entre recién nacidos y 6 meses de edad
El estudio de Lemas, Young, et al. (2016) mostré una asociacién positiva entre las concentraciones de insulina de

la LM con indices de diversidad microbiana, con un aumento en el filo Proteobacteria. Los niveles de insulina de
la LM se asociaron positivamente con Gammaproteobacteria en el orden de Enterobacteriales y en la familia
Enterobacteriaceae, en contraste se observd asociacién negativa con la abundancia relativa de la familia de
Streptococcaceae.

El estudio realizado por Collado et al. (2016), evalué la composiciéon de la microbiota en el liquido amniético,
placenta, calostro, meconio y heces del lactante y encontr6 que habia una comunidad microbiana similar y muy
consistente en la placenta y en el liquido amnidtico ademas de baja riqueza y diversidad. Los géneros mas



predominantes en las muestras de liquido amnidtico y placenta fueron Proteobacterias Enterobacter y
Escherichia/Shigella. Estos géneros también estaban presentes en el calostro, el meconio y las heces de los
lactantes, pero en menor abundancia. El segundo género mas predominante presente en el liquido amniético y la
placenta fue Propionibacterium que también se detecté en el meconio. La abundancia relativa del género
Streptococcus era del 12% en el calostro y del 24% en las heces del lactante. La microbiota observada en las
muestras de calostro fue mas variada, con mayor riqueza y diversidad.

El promedio ponderado del tipo de microbiota gastrointestinal homologando en términos de filos, de los estudios
de Collado et al. (2016); Madan et al. (2016); Sakwinska et al. (2017), teniendo en cuenta el tipo de parto (vaginal
0 cesdrea), report6 que los nifios que nacieron por parto vaginal tienen una distribucién similar entre los filos de
Bacteroidetes (29,3 %), Actinobacteria (29,3 %) y Firmicutes (29 %), a diferencia de los nifios que nacieron por
parto por cesarea, quienes presentaron un mayor porcentaje de la abundancia relativa de Firmicutes (58,3 %) y
bajos niveles de Bacteroidetes (12 %) y Actinobacteria (12 %) (Grafica 4). Segiin Sakwinska et al. (2017), se
reportd que no hay efecto entre el tipo de parto y la similaridad de la microbiota vaginal, sin embargo, hubo una
tendencia en la similaridad entre la microbiota de la piel de la madre y la microbiota de la materia fecal en nifios
nacidos en parto por cesarea y de la similaridad de la microbiota vaginal materna, la cual fue significativamente
mayor para los nifios nacidos por parto vaginal comparada con los nifios nacidos en parto por cesarea.

Grafica 4. Abundancia relativa de la microbiota de la materia fecal en nifios menores de 6 meses segun el tipo de parto. Parto
vaginal n= 88 y parto por cesarea n= 55.
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Factores relacionados en el desarrollo de la microbiota: Estudios de poblacién entre 6 meses y 2 aios de vida

En el estudio de Stearns et al. (2017), se compard la microbiota gastrointestinal segin la etnia entre caucasicos
versus sur asiaticos y el tipo de parto. Los resultados mostraron diferencia entre las comunidades microbianas de
las muestras de nifios caucasicos y sur asiaticos. Estas diferencias se observaron primero en mayor abundancia
de géneros como Actinobacteria (Bifidobacterium, Collinsella, Actinomyces, Atopobium) y de tres géneros no
clasificados en los nifios sur asiaticos en comparacioén con los nifios blancos caucésicos, segundo en relacién con
los géneros del filo Firmicutes donde se encontré diferencia con la etnia en dos grupos taxondmicos distintos,
tercero, los géneros como Streptococcus, Enterococcus y Lactobacillus (clase Bacilli, orden Lactobacillales) fueron
mads abundantes en los nifios sur asiaticos, cuarto los géneros como Blautia, Pseudobutyrivibrio, Ruminococcus, y
Oscillospira (orden Clostridiales) fueron mas abundantes en los caucasicos y quinto los miembros de
Lachnospiraceae fueron mas altos en nifios caucasicos blancos. En este estudio el efecto de la etnicidad fue mayor
que el de la ubicacién geografica. El tipo de parto no fue un predictor en la estructura de la microbiota intestinal
en nifios de 1 afio y se reporté que la edad del nifio afecta el perfil microbiano gastrointestinal.



Seglin Galley et al. (2014) se encontré una interaccidn entre el efecto de los ingresos y la obesidad. En el grupo de
altos ingresos (>50K$), se observd una estructura diferente de la comunidad microbiana de los nifios de madres
con obesidad versus nifios de madre sin obesidad (p= 0.041). En el grupo de ingresos altos se identificé el indice
de Shannon (p= 0.026), Chaol (p= 0.043), equidad (p= 0.033) y OTU observadas alto (p= 0.029), tanto en nifios
de madres con obesidad versus madres sin obesidad. Sin embargo, en nifios con bajos ingresos no habfia diferencia
en relacion con la obesidad materna, indice de Shannon (p= 0.595), Chao1l (p= 0.992), equidad (p= 0.619) y OTU
observadas (p= 0.515). Cuando se ingresaron variables relacionadas con los ingresos socioeconémicos, el nivel
educativo y el IMC materno en un modelo de regresién, el IMC materno se mantuvo siendo un predictor
significativo en el indice de Shannon (p= 0.008). Sin embargo, Laursen et al. (2017) no identific6 diferencias de la
microbiota gastrointestinal segiin el IMC materno, entre los 9 y 18 meses de edad del nifio, con respecto a las
abundancias relativas de los filos, las familias o los géneros de las bacterias entre las cohortes.

Se realizé un andlisis de la microbiota segin el tipo de parto en nifios menores de 2 afios, con los estudios de
Collado et al. (2016); Laursen et al. (2016); Madan et al. (2016); Sakwinska et al. (2017) por medio de promedios
ponderados, obteniendo una muestra total de 255 nifios por parto vaginal y de 105 nifios por parto por cesarea.
En el parto vaginal se encontr6 un mayor porcentaje de Firmicutes (47.7 %) y Actinobacteria (29,9 %) en cierta
medida el parto por cesdrea presenta un mayor porcentaje de Firmicutes, (50,6 %) y Proteobacteria (20,8 %)
(Grafica 5).

Grafica 5. Abundancia relativa de la microbiota de la materia fecal en nifios menores de 2 afios segtn el
tipo de parto. Parto vaginal n= 255 y parto por cesarea n= 105.
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Identificacion del papel que tiene la microbiota en la programacion de la salud en la infancia (preescolares y
escolares).

Los estudios seleccionados no evaluaron la relacion entre el papel de la microbiota y factores involucrados con la
programacion de la salud en la infancia, en nifios menores de 6 meses.

Estudios en nifios entre 6 meses y 2 afios de edad y el papel que tiene la microbiota en la programacion de la salud
en la infancia (preescolares y escolares).

Solo el estudio de Forbes et al. (2018) realiz6 la comparacion de la microbiota en los nifios de 3 y 12 meses segtin
el estado nutricional a los 12 meses, concluyendo que los nifios que presentaban sobrepeso o en riesgo de
sobrepeso a los 12 meses tuvieron significativamente una mayor riqueza de microbiota a los 3 y 4 meses de edad,
encontrando diferencias significativas en la composicién. La asociacién mas fuerte fue el enriquecimiento de
Lachnospiraceae entre los ninos que llegaron a sobrepeso (5.9 %) o riesgo de sobrepeso (4,7 %) a los 12 meses
comparado con los nifios de peso normal (1.9 %). También se observ6 un aumento significativo en la abundancia



relativa de Coriobacteriaceae, Erysipelotrichaceae y Ruminococcaceae alos 3 y 4 meses entre niflos con sobrepeso.
A los 3 y 4 meses se observd una abundancia relativa de Lachnospiraceae mayor que se asocié con un 89 % de
aumento de riesgo de sobrepeso alos 12 meses (OR, 1.89; 95% CI, 1.40-2.56). Cada aumento de cuartil en la razén
Firmicutes/Bacteroidetes se asoci6é con un aumento del 12% de riesgo de sobrepeso (OR, 1.12; 95%, CI 0.98-1.28).
La riqueza de la microbiota intestinal estd posiblemente asociada con el riesgo de sobrepeso a los 12 meses y la
diversidad de la microbiota. No se observo asociacién con la microbiota de la materia fecal de los nifios a los 12
meses.

Estudios en nifios entre 2 y 5 afios de edad y el papel que tiene la microbiota en la programacién de la salud en la
infancia (preescolares y escolares).

El estudio de Bergstrom et al. (2014) comparé la microbiota gastrointestinal segtn el cambio de IMC entre los 9 y
36 meses de edad, donde reporté que existe correlacion positiva (p<0.05) entre el aumento de IMC y el aumento
de filos de Firmicutes y el grupo de C. leptum y E. hallii, entre los 9 y 18 meses. Adicionalmente, se observé aumento
en Methanobrevibacter smithii que se correlaciond negativamente con el IMC entre los 9 a 18 meses y reduccion
de Enterobacteriaceae donde se asocié con un mayor IMC a los 18 y 36 meses. Los resultados fueron similares
para los indicadores IMC/Edad y Peso/Longitud.

Discusion

La intima interrelacién que existe entre la dieta, el microbioma y la salud de un individuo se ha reconocido en
estudios que explican la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades incluidas las alérgicas, autoinmunes e
inflamatorias, como la obesidad (Calatayud et al, 2019), sin embargo, considerando que atin hay muchas
preguntas en la relacién entre la microbiota y la programacién de la salud, se desarroll6 esta revisién en la que se
buscaba identificar el efecto del modo de alimentacién en la microbiota gastrointestinal en los primeros 1000 dias
de vida y como esta microbiota puede programar la salud del huésped. De los 12 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusidn, se observé heterogeneidad en cuanto a metodologia, especificamente en lo relacionado con
la edad de la muestra, variables, grupos de comparacién, herramienta de andlisis de secuenciacién para
determinar el perfil de la microbiota y en presentacién de resultados, por lo que los resultados no podrian ser
conclusivos.

El perfil de la microbiota descrita en los estudios, mostré que la abundancia relativa en filos de la microbiota
intestinal en nifios menores de 6 meses, fue mayor en porcentaje de Bacteroidetes, similar a lo reportado con
Fallani et al. (2010). La abundancia relativa en los nifios entre 9 y 27 meses, predomind el filo de Firmicutes, lo
que podria estar influenciado por el modo de alimentacion en los primeros meses y por el inicio de la AC, debido
a que los Firmicutes se caracterizan por obtener energia de la fermentacidn y transformar sustratos de alimentos
no digeridos, en particular de la fermentacién de carbohidratos que son ofrecidos con mayor frecuencia durante
la AC (Pascale et al, 2018). Entre los filos mayormente identificados estan Firmicutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes y Actinobacteria, como se reporto en el proyecto del microbioma humano que revelé que el 93.5 %
de la microbiota pertenece a estos 4 filos (Vacca et al., 2020).

En esta revisidn se observo que el establecimiento de la microbiota intestinal es influenciado por muchos factores,
donde la dieta es uno de los mas importantes, sin embargo, dentro de las limitaciones identificadas para
determinar la microbiota gastrointestinal segtin el modo de alimentacién durante los primeros 1000 dias fueron
las variables relacionadas con la evaluacién de consumo, probablemente por limitaciones relacionadas en la
consecucién de la informacion. En los estudios analizados, se identificéd ausencia de informacién que permitiera



evaluar elementos como el aporte de macronutrientes consumidos en la alimentaciéon, determinado a partir del
tipo, cantidad y frecuencia de alimentos consumidos.

En cuanto al efecto del modo de alimentacién de la madre en la microbiota del nifio, no fue posible identificar si
existe esta relacion, debido a la no disponibilidad de datos sobre los efectos de la dieta materna durante la
gestacion en la microbiota gastrointestinal, situacién que genera la necesidad de hacer estudios que identifiquen
los alimentos, los macro y micronutrientes, los componentes especificos que influyen la microbiota perinatal tanto
en la madre como en el nifio (Calatayud et al., 2019).

En los estudios que evaluaban el modo de alimentacién en menores de 6 meses se identificé que los niveles de
Bacteroidetes son similares entre los nifios alimentados con LME y FL, al igual que los niveles de Firmicutes y
Proteobacteria entre los nifios que recibieron LME y alimentacién mixta. Los nifios alimentados con LME tienen
una distribucién similar entre la abundancia relativa de diferentes filos siendo Firmicutes los mas abundantes,
estos resultados son similares con un estudio en nifios a término entre 3 y 6 meses, con base en la secuenciaciéon
del gen 16S rRNA con pirosecuenciacién que obtuvo un mayor porcentaje de Firmicutes y un porcentaje similar
de Proteobacteria (21,15 % versus 21 %) (Fan et al., 2013) en comparacién con nuestros resultados. En nifios con
alimentacién mixta, se identific6 un mayor porcentaje de Bacteroidetes (34,6 %), lo cual difiere con Fallani et al.
(2010) que reporta un mayor porcentaje de Actinobacterias (40,9 %) y Bacteroidetes (13,8 %). En cuanto a los
nifios alimentados con FL se identificé un mayor porcentaje de Firmicutes, lo cual es similar a lo reportado por
Fan et al. (2013) que identific6 un mayor porcentaje de Firmicutes en nifios de 3-6 meses alimentados con FL,
pero estos resultados no son consistentes con Fallani et al. (2010), puesto que ellos identificaron un mayor
porcentaje de Bacteroidetes en nifios de 6 semanas, alimentados con FL. Cabe sefialar la diferencia significativa
que existe en el filo de Actinobacteria entre los tres modos de alimentacién, con mayor nivel para los que
recibieron LME, lo cual se ha asociado con la practica de la lactancia materna exclusiva, que sugiere que la lactancia
materna directa facilita la adquisicion de esta microbiota (Moossavi et al.,, 2019).

Solo se report6 un estudio, el de Collado et al. (2016), que consider6 el impacto que podria tener la microbiota de
la LM, especificamente del calostro, en el desarrollo de la microbiota gastrointestinal del nifio, donde se observé
una notable correlacién con la microbiota del calostro, debido a que se encontraron bacterias especificas en el
meconio y en el calostro, con lo cual se podria corroborar la hipétesis que habla de la adquisicién de la microbiota
de manera vertical de la madre al nifio y las propiedades probiéticas de la LM que ayudan a la colonizacién
intestinal neonatal (Moore et al., 2019). Sin embargo, las diferencias entre las variables evaluadas en los estudios
de la poblacion entre recién nacidos y 6 meses no permitieron dilucidar claramente el efecto de la LM con relaciéon
ala duracién y tiempo de lactancia, de alimentacién mixta o FL exclusiva, debido a que en algunos estudios no se
incluyeron variables como lactancia materna exclusiva y lactancia total o Unicamente se evalué la alimentacién en
la dltima semana. Cabe sefialar que la evaluacién del consumo de FL también fue limitada en algunos estudios
debido a que no se evaluaron aspectos relacionados con la edad de inicio de la férmula, cantidad de consumo de
alimentacién mixta, contenido de probiéticos en la férmula y en dos estudios de Di Guglielmo et al. (2019); Forbes
etal. (2018) la recoleccién de la informacién se hizo de manera retrospectiva.

No fue posible determinar el efecto del modo de alimentacién en el perfil de la microbiota de los nifios mayores
de 6 meses por las diferencias encontradas en cuanto a variables evaluadas y presentacién de los resultados, sin
embargo, se logrd identificar el rol que tiene la continuacién de la LM a los 12 meses en la presencia de
Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae, 1o cual se relacion6é con la colonizacién temprana de anaerobios
facultativos asociados a los factores bifidogénicos y niveles de microorganismos en la LM (Solis et al., 2010) y
ausencia de algunas familias tales como Lachnospiraceae, que se ha correlacionado en algunos estudios con
patologias como obesidad, diabetes, enfermedades hepdaticas no alcohdlicas, enfermedad renal, enfermedad



inflamatoria intestinal y enfermedades neurolégicas como desérdenes depresivos y esclerosis multiple (Vacca et
al., 2020) y de Veillonellaceae que se ha asociado con enfermedad de Crohn (Shreiner et al., 2015). Otro de los
hallazgos de esta revisidn esta relacionado con A. muciniphila, que se encontré aumentada con un inicio temprano
de la AC (< 3 meses) y disminuida en los nifios que ain continuaban con LM a los 9 meses. Esta bacteria ha estado
descrita con menor abundancia en las muestras de microbiota intestinal de los ratones genéticamente obesos y
diabéticos, y se ha encontrado una correlacién inversa con el peso corporal, la masa grasa, la inflamacién, la
resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa, sin embargo, otros estudios han reportado su abundancia
con el consumo de dietas altas en grasa, en sucrosa en humanos, la abundancia de A. muciniphila, se ha visto
disminuida en muchas condiciones patoldgicas como obesidad, diabetes tipo 2, hipertensidn, hipercolesterolemia
y enfermedad hepatica (Cani, 2018), con relacidn a este hallazgo los resultados no son concluyentes.

Uno de los resultados importantes fue la mayor diversidad de la microbiota en los nifios que estaban alimentados
con FL, lo que podria estar relacionado a la manipulacién en la preparacion de la FL, el agua utilizada y la ausencia
del papel prebidtico y probidtico que tiene la LM, debido a que esta permite una seleccidn eficiente por bacterias
especificas capaces de degradar los oligosacaridos de la LM. Cada vez es mas evidente que la diversidad y
composicion de la microbiota comensal en el intestino humano puede influir en el equilibrio de células
inmunitarias (Lin & Zhang, 2017). A pesar de estos resultados, es de gran importancia aterrizar la edad de la
poblacién para identificar relaciones en cuanto a las ventajas de alta o baja diversidad bacteriana.

En cuanto al inicio de la AC y la relacion con el desarrollo de la microbiota gastrointestinal, se ha asociado con alta
carga y diversidad bacteriana, altos niveles de 4acidos grasos de cadena corta y una mayor relacion
Bacteroides/Firmicutes (Derrien et al., 2019), que se caracterizan por hidrolizar carbohidratos. En esta revision,
se observd que hay dos factores que pueden influir en la composiciéon de la microbiota: i) el tipo de alimentos
fuente de proteina y fibra, que puede ser explicado por el contenido de nuevas estructuras de macronutrientes
que pueden influir en el metabolismo de ciertos microorganismos favoreciendo su presencia a nivel intestinal y
ii) el momento de inicio de la AC. En los estudios se mostraron diferencias en la microbiota intestinal en los bebés
alos 3y 12 meses, en los niflos que iniciaron la AC antes de los 6 meses versus los que la iniciaron después de los
6 meses, también se observo el papel que tiene la continuaciéon de LM al iniciar la AC de manera temprana en la
disminucion de la riqueza y la diversidad de la microbiota, similar a lo reportado en el estudio de Pannaraj et al.
(2017) que identific6 una maduracién rapida de la microbiota intestinal en nifios entre 4 y 6 meses, cuando se
inici6 la AC antes de los 6 meses y se relacion6 con la influencia que tiene la administraciéon de LM en la diversidad
y composicion de los microbios fecales del lactante. Estudios como el de Bergstrom et al. (2014) que analizé la
microbiota gastrointestinal en nifios a los 36 meses y Differding, Doyon, et al. (2020) a los 5 afios, no identificaron
influencia de la LM en la microbiota y este ultimo estudio no asocid la estructura de la comunidad microbiana con
el momento de inicio de la AC a los 5 afios, lo cual puede estar explicado por la hipdtesis que plantea que entre los
2y 3 afos hay establecimiento de la microbiota similar a la de la adultez (Milani et al., 2017). Cabe resaltar que la
informacién del consumo de LM y de FL en los estudios de esta revisién con poblacién > 6 meses se realizé de
manera retrospectiva, lo cual puede agregar un sesgo a la informacién obtenida. Debido a la limitada informacién
encontrada y a las variables relacionadas con la evaluacién de la ingesta, estableciendo la necesidad de ampliar la
investigacion del efecto de la AC en la colonizacién de la microbiota gastrointestinal, investigacién en la que se
usen herramientas de evaluacién de consumo que sean validadas previas a su aplicacién y minimicen el riesgo de
estimacion, lo que permitiria identificar cambios rapidos en un periodo de tiempo, tales como un recordatorio de
24 horas aplicado por 5 a 7 dias para recolectar el consumo actual en un corto periodo de tiempo (Laursen et al.,
2017).



Dentro de los factores asociados con el desarrollo de la microbiota en los primeros 1000 dias, se encontraron i) el
IMC materno, en relacién con el IMC pregestacional y la ganancia de peso durante el embarazo por el posible
cambio de la microbiota durante el embarazo (Calatayud et al., 2019); ii) los niveles de insulina de la LM, por la
posible regulacién en la maduracién del enterocito y/o la habilidad de aumentar la concentracién de glucosa en
el lumen gastrointestinal (Buts et al., 1997), este factor también podria estar relacionado con el IMC materno,
debido a que tiene un impacto directo en los niveles de leptina e insulina (Calatayud et al., 2019), iii) el tipo de
parto porque puede determinar la composicién de la microbiota en nifios menores de 6 meses, en relaciéon con un
mayor porcentaje entre Bacteroidetes y Actinobacteria en el parto vaginal y en tanto que para cesarea se observd
un mayor porcentaje de Firmicutes y bajo porcentaje de Bacteroidetes y Actinobacteria, similar a lo reportado por
(Castanys- et al.,, 2016; Rutayisire et al.,, 2016). Por otra parte, el tipo de parto no se consideré un factor
determinante en la microbiota gastrointestinal en nifios de 1 afio (Stearns et al., 2017).

Otro de los factores que se identifico en uno de los estudios fue la etnia en nifios en el primer afio de vida (Stearns
et al,, 2017), lo cual podria relacionarse con los patrones dietarios y estilos de vida especificos ya que se
caracterizan por ciertas practicas culturales (Milani et al., 2017). De otra parte, la edad del bebé, la microbiota
presente en el liquido amniético y los ingresos de los padres también se identificaron cada uno en un estudio como
determinantes del desarrollo de la microbiota gastrointestinal en los primeros 1000 dias. Es importante anotar
que hay limitada informacién de la posible relacidn entre las condiciones socioeconémicas y la composicion de la
microbiota gastrointestinal. Se podria plantear que los ingresos econémicos pueden estar relacionados con el
acceso a los alimentos que determinarian la variedad en el consumo de alimentos y de esta manera la posible
influencia en la colonizacién de microorganismos.

Con respecto a la identificacién del papel que tiene la microbiota en la programacién del estado de salud y
nutricién en la infancia, se esperaba encontrar estudios con relacion al desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles, sin embargo, sélo un estudio planteé el aumento de C. leptum y E. hallii con una mayor prevalencia
de sobrepeso y obesidad, definida con base en el indicador IMC/edad a los 9 y 18 meses de edad. Mientras que
otros estudios, han relacionado la presencia de C. leptum con el desarrollo de enfermedad inflamatoria intestinal
(Kabeerdoss et al.,, 2013; Prosberg et al,, 2016). Sin embargo, es importante tener en cuenta que en el estudio de
Bergstrom et al. (2014) se utiliz6é una herramienta de secuenciacién de primera generacion, usando amplicones
especificos de microorganismos para su identificacion, lo cual puede sesgar los resultados.

Los resultados de esta revision no permiten ser concluyentes debido a que los estudios presentaron limitaciones
de orden metodolégico, porque fueron estudios observacionales y en algunos casos la informacién se recolecté de
manera retrospectiva. Ademas, se observaron otras limitaciones relacionadas con el tamafio de la muestra, debido
a que en algunos estudios era muy pequefia, la no aleatorizacién de la muestra, lo cual puede implicar sesgos de
intervencién. En algunos estudios no se aclaraba la pérdida de muestra, y en los que se reporté se present6 un
porcentaje de pérdida de la muestra importante, la calidad de los instrumentos usados para la recoleccién de los
datos, la definicién de las variables relacionadas con la alimentacién y el control de los factores de confusidn, lo
cual pudo influir en los resultados. De otra parte, no se encontr6 ningtin estudio que considerara todos los factores
de confusién, que son determinantes para la adecuada evaluacién de la microbiota gastrointestinal, como se ha
reportado en la literatura y al no ser controlados limita la calidad de los resultados. Otras de las limitaciones estan
relacionadas con el andlisis de la determinacién de microorganismos, los estudios planteaban diferentes flujos de
trabajo lo cual puede afectar los resultados (Yang et al.,, 2020), se identificaron diferencias en los kits de extraccion
usados, la congelacién de la muestra previo a la extraccién, la evaluacién espectrofotométrica del ADN, la
herramienta de secuenciacién, la amplificacién de pequefias regiones del gen 16S rRNA y el proceso de



ensamblaje, por lo anterior estos factores pueden tener impactos adversos en los resultados de la secuenciacion
y puede sub o sobre representar las poblaciones microbianas en las muestras (Hart et al.,, 2015).

Es importante considerar que en los ultimos afios ha emergido evidencia que sugiere que la informacién
metabolica y de microorganismos es complementaria, primero el microbioma provee las estructuras y las
funciones del micro ecosistema en organismos vivos y segundo los metabolitos son sintetizados, modificados o
descompuestos por los microbios (Liang et al., 2019). Cabe resaltar que a diferencia de la metagenémica los
metabolitos derivados de las bacterias se han estudiado mejor proporcionando resultados mas consistentes
(Vallianou et al., 2019). Los biomarcadores de metabolitos y lipidos a través de la metabolémica y la lipodémica
ha aumentado la compresién de la fisiopatologia y mejorado las estrategias terapéuticas, lo cual hace necesario
realizar estudios a gran escala que permita identificar las interacciones entre el microbioma intestinal, la relacién
de sus metabolitos microbianos con la salud y las enfermedades crénicas no transmisibles (Vallianou et al., 2019).

Las limitaciones reportadas en esta revisiéon dada la heterogeneidad de los estudios en relacién con la evaluacién
del modo de alimentacién tampoco permiten establecer que estos hallazgos sean concluyentes, determinando que
no hay suficiente informacién que pueda soportar el efecto del modo de alimentacién durante los primeros 1000
dias en la colonizacién de la microbiota gastrointestinal. La calidad de los estudios indica la posible presencia de
sesgos de intervencién, que impide realizar un andlisis completo. Ademas, hay ausencia de informacién aportada
a cerca de la alimentacion de la gestante y el impacto que podria tener en el desarrollo de la microbiota intestinal
del nifio, por lo cual uno de los principales retos sigue siendo generar investigacién que incluya un adecuado
analisis de la evaluacién de consumo, todas las variables y una estandarizacion en el proceso del analisis de los
datos metagendmicos para disminuir los sesgos en los resultados, que permita identificar el efecto del modo de
alimentacién en los primeros 1000 dias en la colonizacién de la microbiota gastrointestinal y la programacién de
la salud.

Conclusiones

La investigacion que se ha realizado demuestra que no hay claridad en el efecto relacionado entre el modo de
alimentacién y la composicién de la microbiota gastrointestinal, impidiendo establecer el posible mecanismo que
tiene con la programacién de la salud, sin embargo, en los niflos menores de 6 meses el consumo de LME parece
estar relacionado con menor diversidad de la microbiota entre los filos Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria
y Actinobacteria. En los nifios entre 6-24 meses el consumo de LM podria tener un efecto en el desarrollo de la
microbiota si se continda al iniciar la AC y se incluyan alimentos fuente de fibra y/o proteina. Sin embargo, puede
depender del estado nutricional de la madre.

En el desarrollo de la microbiota gastrointestinal en los primeros 1000 dias de vida es importante considerar
factores como IMC materno, ambiente microbiano in ttero, tipo de parto, nivel de insulina de la leche materna,
ingresos econémicos, edad del bebé y etnia.

La microbiota gastrointestinal desarrollada entre los 3 y 4 meses de edad podria tener una influencia en el
IMC/edad a los 12 meses de vida.

Uno de los principales retos siguen siendo generar investigacién que incluya un adecuado andlisis de la evaluaciéon
de consumo, donde se incluyan todas las variables relacionadas con la microbiota y se considere la



estandarizacion en el proceso del analisis de los datos metagenémicos, con el fin de disminuir los sesgos en los
resultados y permita identificar el efecto del modo de alimentacién en los primeros 1000 dias en la colonizacién
de la microbiota gastrointestinal y la programacién de la salud.

Se requieren estudios con analisis metabolédmicos, que aporten informacién con mayor aproximacién, no solo de
la microbiota sino de los metabolitos producidos por esta, que promueven o previenen la programacién de la salud
en edades tempranas.
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