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1. Introducción	
 

Los	primeros	1000	días	de	vida,	se	han	definido	como	el	periodo	comprendido	

desde	la	gestación	hasta	los	dos	años	de	vida.	Este	periodo	se	ha	considerado	

como	una	ventana	de	oportunidad	crucial	para	el	desarrollo	de	la	salud,	ya	que	

ciertos	 cambios	 en	 los	 primeros	 1000	 días,	 tendrán	 un	 impacto	 en	 la	

programación	metabólica,	inmunológica	y	microbiológica	del	niño,	con	efectos	

en	el	desarrollo	físico	y	neurológico	(Azad	&	Kozyrskyj,	2012;	Calatayud	et	al.,	

2019).	Una	nutrición	óptima	es	esencial	en	periodos	críticos	de	crecimiento	y	

desarrollo,	incluyendo	la	gestación,	el	posparto	y	la	lactancia	para	el	crecimiento	

en	 la	 infancia	 (Beluska-Turkan	et	al.,	2019)	y	se	ha	relacionado	con	efectos	a	

largo	 plazo	 (Barker	 &	 Clark,	 1997),	 esta	 condición	 fenómeno	 se	 ha	 llamado	

“programación	metabólica	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),	este	término	es	más	reciente,	para	el	concepto	 inicialmente	propuesto	

denominado	“Orígenes	fetales	de	las	enfermedades	de	los	adultos”	en	la	década	

de	1990	(Hales	et	al.,	1991).	Dicha	programación	metabólica,	es	el	proceso	en	el	

que	la	exposición	a	estímulos	o	agresiones	ambientales	durante	fases	críticas	del	

desarrollo	 puede	 desencadenar	 adaptaciones	 que	 producen	 cambios	

permanentes	 en	 la	 fisiología	 del	 organismo,	 encaminadas	 a	 garantizar	 su	

supervivencia,	 dejando	 una	 memoria	 permanente	 (Moreno	 Villares,	 2016;	

Vaiserman,	2014),	que	puede	relacionarse	con	el	desarrollo	de	enfermedades	no	

transmisibles,	uno	de	estos	estímulos	o	agresiones	podría	ser	la	nutrición.	Las	

enfermedades	no	transmisibles	son	enfermedades	crónicas	no	infecciosas	que	

progresan	durante	periodos	de	tiempo,	son	prevenibles	y	comparten	factores	de	

riesgo	 (Villares	 et	 al.,	 2019).	 Entre	 estas	 enfermedades	 se	 encuentra	 el	

sobrepeso	 y	 la	 obesidad,	 que	 es	 uno	 de	 los	 problemas	 de	 salud	 pública	más	

graves	del	siglo	XXI,	afectando	países	de	bajos	y	medianos	ingresos.	La	obesidad	

se	 ha	 considerado	 como	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 el	 desarrollo	 de	 otras	

enfermedades	no	transmisibles,	alteraciones	como	el	síndrome	metabólico,	 la	

resistencia	a	la	insulina,	hipertensión	arterial,	problemas	músculo	esqueléticos,	
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alteraciones	del	sueño	y	la	diabetes	tipo	2	(Villares	et	al.,	2019).	La	prevalencia	

de	sobrepeso	y	obesidad	 infantil,	en	el	2016	se	había	calculado	en	más	de	41	

millones	de	niños	menores	de	5	años	en	todo	el	mundo,	situación	preocupante	

ya	que	estos	niños	tienden	a	seguir	siendo	obesos	en	la	edad	adulta	y	cursar	con	

enfermedades	 crónicas	 no	 transmisibles	 (OMS,	 2020).	 En	 Colombia,	 según	 la	

Encuesta	Nacional	de	 la	Situación	Alimentaria	y	Nutricional	 (ENSIN)	de	2015	

(Ministerio	de	salud	y	protección	social	y	Bienestar	Familiar,	2015),	se	identificó	

un	aumento	de	5.9	puntos	porcentuales	en	la	prevalencia	de	exceso	entre	2010	

a	2015	en	niños	de	5-12	años	de	18.8	%	a	24.4	%	y	de	2.4%	en	adolescentes	de	

13	a	17	años	de	15.5	%	a	17.9	%.	

	

Durante	 las	 últimas	 décadas	 los	 estudios	 han	 propuesto	 el	 papel	 que	 podría	

tener	 el	 desarrollo	 de	 la	 microbiota,	 en	 los	 primeros	 2	 años	 de	 vida	 y	 la	

prevención	de	la	enfermedad	(Cukrowska,	2018;	Hand	et	al.,	2016;	Jašarević	&	

Bale,	2019;	Milani	et	al.,	2017;	Shreiner	et	al.,	2015).	Algunas	investigaciones	han	

sugerido	 que	 la	 colonización	 de	 microorganismos	 en	 algunos	 órganos	 y	

sistemas,	 juega	 un	 papel	 crítico	 en	 el	 establecimiento	 y	 maduración	 del	

desarrollo	de	vías	metabólicas	y	que	las	alteraciones	en	la	adquisición	de	dicha	

microbiota	 pueden	 contribuir	 a	 déficits	 en	 el	 crecimiento	 y	 desarrollo	

(Robertson	et	al.,	2019).	También	se	ha	planteado	una	posible	relación	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	podrían	producir	cambios	en	la	composición	de	la	microbiota	que	

se	 han	 relacionado	 con	 la	 presencia	 de	 enfermedades,	 incluyendo	 alergias,	

enfermedad	 inflamatoria	 intestinal,	enfermedades	metabólicas,	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	 múltiples	 factores	 entre	 los	 que	 se	 han	 reportado	 el	 modo	 de	

alimentación	de	 la	madre	durante	 la	gestación	y	el	modo	de	alimentación	del	

niño	en	el	que	se	incluye	la	leche	materna	(Grier	et	al.,	2017;	Jost	et	al.,	2012;	
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Pannaraj	et	al.,	2017)	y	la	alimentación	complementaria	(Laursen	et	al.,	2017;	

Milani	et	al.,	2017).	Para	efectos	de	este	estudio	se	hablará	de	la	leche	materna,	

como	 la	 leche	 proveniente	 de	 las	 madres	 y	 que	 se	 considera	 la	 primera	

alimentación	 que	 deben	 recibir	 los	 niños	 lactantes	 (OMS,	 2021b).	 Dadas	 las	

recomendaciones	internacionales	en	la	que	se	hace	referencia	a	la	leche	mujer	

como	leche	materna.	

	

Teniendo	en	cuenta	el	incremento	en	la	prevalencia	de	enfermedades	crónicas	

no	 transmisibles	 dentro	 de	 las	 cuales	 se	 encuentra	 sobrepeso,	 obesidad,	

diabetes	mellitus	tipo	2,	enfermedad	cardiovascular	e	hipertensión	arterial	y	la	

posible	relación	que	se	ha	postulado	con	la	alimentación	y	la	programación	de	la	

salud	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	el	posible	rol	que	tendría	la	microbiota	

en	 el	 desarrollo	 de	 enfermedades	 a	 corto,	 mediano	 y	 largo	 plazo,	 se	 hace	

necesario	conocer	el	papel	que	tiene	la	alimentación	durante	los	primeros	1000	

días	de	vida	e	identificar	el	efecto	en	el	desarrollo	de	la	microbiota	y	el	papel	que	

esta	tiene	en	la	prevención	de	la	enfermedad.	Por	lo	anterior,	este	proyecto	de	

investigación	tiene	como	objetivo	identificar	el	efecto	del	modo	de	alimentación	

en	el	desarrollo	de	la	microbiota	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	su	papel	en	

la	 programación	 de	 la	 salud	 a	 corto	 y	mediano	 plazo	mediante	 una	 revisión	

sistemática	de	la	literatura.	

Los	resultados	del	estudio	contribuyen	a	aportar	información	sobre	el	efecto	que	

tiene	 el	modo	de	 alimentación	 durante	 los	 primeros	 1000	días	 de	 vida	 en	 el	

desarrollo	 de	 la	 microbiota	 y	 el	 papel	 que	 tiene	 dicha	 microbiota	 en	 la	

programación	de	la	salud,	lo	cual	permitirá	explorar	estrategias	de	intervención	

en	la	microbiota	con	el	fin	de	prevenir	el	desarrollo	de	enfermedades	como	por	

ejemplo	la	obesidad	(Robertson	et	al.,	2019).	
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2. Planteamiento	del	problema	y	justificación	
 

Las	enfermedades	crónicas	no	transmisibles	dentro	de	las	cuales	se	encuentra	

sobrepeso,	 obesidad,	 diabetes	 mellitus	 tipo	 2,	 enfermedad	 cardiovascular	 e	

hipertensión	 arterial,	 causan	 aproximadamente	 el	 70%	 de	 las	 muertes	

mundiales	(OMS,	2021a).	La	población	infantil	también	ha	estado	presentando	

enfermedades	como	obesidad	y	diabetes	mellitus	tipo	2.	La	obesidad	es	una	de	

las	enfermedades	que	componen	el	síndrome	metabólico	y	su	presencia	en	 la	

infancia	 puede	 implicar	 en	 algunos	 casos	 mayor	 riesgo	 de	 complicaciones	

cardiometabólicas	en	la	adultez	(Nader	et	al.,	2006).		 

La	 prevalencia	 de	 obesidad	 en	 la	 población	 infantil,	 a	 nivel	 mundial	 se	 ha	

triplicado	 entre	 1975	 y	 2016,	 4%	 y	 18%	 respectivamente	 (Marousez	 et	 al.,	

2019).	En	Colombia,	según	los	reportes	de	la	ENSIN,	en	10	años,	en	el	período	

entre	2005	y	2015,	se	ha	observado	un	aumento	en	la	prevalencia	de	exceso	de	

peso,	pasando	de	4.9	a	6.4	puntos	porcentuales	en	niños	entre	0	a	4	años,	de	14.4	

a	24.4	en	niños	de	5	a	12	años	y	de	12.5	a	17.9	en	adolescentes	de	13	a	17	años.	

Esta	problemática	 se	 incrementó	durante	10	años,	 siendo	el	 grupo	de	5	 a	12	

años,	 el	 más	 afectado.	 En	 cuanto	 a	 las	 madres	 gestantes,	 se	 encontraron	

prevalencias	 altas	 en	 el	 exceso	 de	 peso,	 con	 cambios	 estadísticamente	

significativos,	pasando	de	34.6%	del	2010	a	40%	en	2015	(Ministerio	de	salud	y	

protección	 social	 y	Bienestar	Familiar,	 2015).	A	pesar	de	 investigaciones	y	 la	

implementación	 de	 diferentes	 estrategias,	 la	 epidemia	 de	 obesidad	 continúa	

siendo	 un	 problema	 de	 salud	 pública,	 que	 requiere	 del	 inicio	 de	 acciones	

preventivas	y	terapéuticas	(Marousez	et	al.,	2019).	

La	obesidad	es	una	patología	que	se	caracteriza	por	un	desequilibrio	energético	

relacionado	 con	 un	 aumento	 en	 el	 consumo	 de	 energía	 y	 disminución	 de	 la	

actividad	 física	 que	 lleva	 a	 un	 incremento	 en	 la	 acumulación	 de	masa	 grasa.	

Investigaciones	recientes	indican	que	hay	diferentes	factores	que	influyen	en	el	

riesgo	de	presentar	sobrepeso	u	obesidad,	tales	como	el	balance	de	nutrientes	

(Marousez	et	al.,	2019),	la	genética	y	epigenética,	el	ambiente	in	útero	y	la	salud	

materna,	la	programación	metabólica	de	la	respuesta	endocrina,	la	velocidad	de	
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crecimiento	 durante	 los	 primeros	 seis	 meses	 de	 vida,	 el	 consumo	 de	 leche	

materna	 versus	 fórmula	 láctea,	 la	 introducción	 de	 alimentos	 sólidos	 y	 la	

microbiota	intestinal	(Sanches	et	al.,	2018).			

	

En	recientes	investigaciones	en	donde	han	realizado	el	estudio	de	la	microbiota	

intestinal,	se	ha	postulado	que	esta	podría	ser	un	factor	que	modula	la	obesidad,	

teniendo	en	cuenta	que	la	microbiota	contribuye	a	una	variedad	de	procesos	que	

incluyen	 la	 digestión,	 el	 metabolismo	 del	 huésped	 y	 la	 modulación	 de	 la	

expresión	 génica	 (Jaffar	 Khan	 et	 al.,	 2016).	 Los	 primeros	 resultados	 de	 los	

estudios	sobre	el	rol	de	la	microbiota	intestinal	en	la	obesidad,	se	identificó	en	

ratones	normales	y	gnotobióticos	modificados	genéticamente.	Estos	estudios	en	

animales	abordaron	la	hipótesis	de	que	la	microbiota	actúa	a	través	de	una	vía	

de	 señalización	 integrada	 que	 regula	 el	 almacenamiento	 de	 energía	 en	 el	

huésped.	 Cuando	 los	 animales	 fueron	 inoculados	 con	 microorganismos,	

experimentaron	un	aumento	importante	de	la	grasa	corporal	y	este	aumento	no	

se	asoció	con	las	diferencias	en	el	consumo	de	alimentos	o	en	la	disminución	del	

gasto	 energético,	 sino	 con	 la	 inoculación	 (Bäckhed	 et	 al.,	 2004;	 Marcantonio	

Ferreira	et	al.,	2014).	Dichas	investigaciones	han	descrito	posibles	mecanismos	

que	proponen	explicar	el	impacto	de	diferencias	estructurales	y	funcionales	en	

la	 microbiota	 de	 individuos	 con	 obesidad,	 entre	 estos	 mecanismos	 está	 el	

aumento	 de	 la	 producción	 de	 ácidos	 grasos	 de	 cadena	 corta,	 la	 oxidación	 de	

lípidos	musculares,	 la	 inflamación	 crónica	 y	 el	 aumento	 de	 neuropéptido	 YY,	

entre	otros	 (Jaffar	Khan	et	al.,	2016).	De	otra	parte,	 se	ha	considerado	que	 la	

microbiota	intestinal	se	define	en	la	edad	temprana,	lo	cual	podría	proveer	un	

estímulo	 necesario	 para	 la	 maduración	 intestinal,	 afectando	 el	 desarrollo	 de	

órganos	 distales,	 lo	 cual	 permitiría	 asumir	 que	 el	 proceso	 de	 colonización	

microbiana	está	relacionado	con	la	salud	infantil	y	podría	representar	un	factor	

de	riesgo	para	enfermedades	a	largo	plazo	(Milani	et	al.,	2017).	Algunos	autores	

han	planteado	que	esta	colonización	ocurre	durante	la	gestación,	desde	que	el	

feto	se	encuentra	in	útero,	siendo	este	uno	de	los	factores	que	posiblemente	se	

encuentren	 involucrados	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 microbiota.	 La	 literatura	 ha	
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descrito	otros	 factores	que	participan	en	el	desarrollo	de	 la	microbiota	 entre	

ellos	están:	la	genética	del	huésped	(Benson	et	al.,	2010;	Turpin	et	al.,	2016),	el	

estilo	de	vida	materno	 (Chu	et	al.,	2016;	Collado	et	al.,	2008;	Lundgren	et	al.,	

2018;	Nyangahu	et	al.,	2018),	el	consumo	de	leche	materna	(Grier	et	al.,	2017;	

Jost	et	al.,	2012;	Pannaraj	et	al.,	2017),	el	 tipo	de	parto	 (Biasucci	et	al.,	2010;	

Dominguez-bello	et	al.,	2010),	 la	semana	de	edad	gestacional	 (Arboleya	et	al.,	

2012;	 Hill	 et	 al.,	 2017;	 Rougé	 et	 al.,	 2010;	 Ruiz	 et	 al.,	 2016),	 la	 exposición	 a	

antibióticos	(Fallani	et	al.,	2010)	y	la	administración	de	probióticos	o	prebióticos	

a	la	gestante	o	al	niño	(Sanches	et	al.,	2018).		

Entre	los	factores	que	se	han	relacionado	con	la	colonización	bacteriana	están	

las	prácticas	alimentarias	del	niño,	entre	ellas	el	consumo	de	leche	materna	o	

fórmula	 láctea,	 inicio	 de	 alimentación	 complementaria,	 educación	 nutricional	

temprana	 y	 la	 práctica	 de	 la	 lactancia	 materna.	 La	 leche	 materna	 contiene	

sustancias	 inmunológicamente	 activas,	 a	 las	 que	 se	 les	 ha	 asociado	un	 efecto	

positivo	 en	 la	 reducción	 de	 la	 presencia	 de	 enfermedades	 infecciosas	 en	 los	

primeros	 años	 y	 un	 efecto	 protector	 para	 sobrepeso,	 obesidad	 infantil	 y	

desarrollo	de	enfermedades	alérgicas	(Moreno	Villares	et	al.,	2019).	Este	factor	

protector	 es	 directamente	 proporcional	 al	 consumo	 de	 leche	materna	 y	 esta	

protección	 se	 ha	 relacionado	 con	 el	 menor	 aporte	 de	 proteína	 de	 la	 leche	

materna	 comparado	 con	 el	 de	 la	 fórmula	 láctea,	 mayor	 gasto	 energético	

relacionado	 con	 la	 succión,	 el	 contenido	 de	 hormonas	 presentes	 en	 la	 leche	

materna	que	participan	en	la	regulación	del	mecanismo	hambre	saciedad,	que	

permiten	la	autorregulación	del	consumo	de	energía	y	la	introducción	tardía	de	

la	alimentación	complementaria	(Moreno	Villares	et	al.,	2019;	Robinson,	2015).		

	

A	pesar	de	los	beneficios	descritos	de	la	leche	materna,	la	práctica	de	la	lactancia	

materna	exclusiva	es	limitada,	a	nivel	mundial	el	41%	de	los	niños	menores	de	6	

meses	reciben	leche	materna	de	forma	exclusiva	en	23	países,	siendo	aún	mayor	

el	problema	en	Latinoamérica	(WHO/UNICEF,	2017;	WHO,	2019),	indicador	que	

no	ha	mejorado	en	Colombia	ya	que	según	la	ENSIN	para	el	2015,	la	prevalencia	
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de	la	lactancia	materna	exclusiva	disminuyó	de	43	%	en	2010	a	36,1%	en	2015	

(Ministerio	de	salud	y	protección	social	y	Bienestar	Familiar,	2015).		

	

La	 alimentación	 complementaria	 es	 el	 proceso	 gradual	 de	 introducción	 de	

alimentos	sólidos	(Robinson,	2015).	Durante	la	administración	de	alimentación	

complementaria	 se	 permite	 el	 desarrollo	 de	 la	 capacidad	 de	 fermentar	

carbohidratos	no	digeribles	y	hay	una	fermentación	más	lenta	de	polisacáridos	

a	 oligosacáridos	 (Edwards,	 2017).	 En	 comparación	 a	 las	 investigaciones	 con	

leche	materna	 y	 el	 papel	 que	 tiene	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	microbiota	 y	 de	 la	

programación	 de	 la	 salud	 y	 la	 prevención	 de	 la	 enfermedad,	 la	 alimentación	

complementaria	 es	 un	 proceso	 que	 no	 está	 bien	 descrito,	 ya	 que	 aún	 hay	

controversia	del	momento	adecuado	de	la	introducción,	la	transición	de	la	leche	

a	 los	alimentos	sólidos,	el	 tamaño	de	 las	porciones	y	 los	grupos	de	alimentos	

introducidos	en	la	alimentación	complementaria.	El	desarrollo	de	investigación	

relacionada	 con	 los	 efectos	 de	 la	 alimentación	 complementaria	 en	 la	 salud	 a	

largo	plazo	es	limitado,	debido	a	las	diferencias	en	el	momento	del	inicio	y	los	

alimentos	ofrecidos	que	se	presentan	durante	esta	etapa,	pero	se	sugiere	que	

estas	variaciones	tienen	importantes	repercusiones	en	la	ingesta	de	nutrientes,	

la	 cual	podría	estar	 relacionada	con	el	desarrollo	de	 la	microbiota	durante	 la	

infancia.	Esta	 falta	de	 información	puede	estar	relacionada	con	el	desafío	que	

comprende	la	evaluación	de	la	ingesta	en	niños	muy	pequeños,	dificultando	el	

establecimiento	 de	 los	 posibles	 efectos	 de	 la	 alimentación	 complementaria	 a	

largo	plazo	(Robinson,	2015).	

En	los	últimos	decenios	se	ha	identificado	la	importancia	de	las	diferencias	en	

las	 prácticas	 de	 alimentación	 de	 los	 lactantes,	 no	 sólo	 como	 influencia	 en	 el	

crecimiento	 y	 el	 desarrollo	 en	 la	 infancia,	 sino	 también	 en	 sus	 efectos	 en	 la	

fisiología	a	largo	plazo	(Robinson,	2015).	Lo	cual	ha	permitido	considerar	que	la	

alimentación	durante	los	primeros	1000	días	podría	ser	un	factor	determinante	

de	la	programación	de	la	salud	y	del	desarrollo	de	la	microbiota	en	momentos	

críticos:	 gestación,	 parto	 y	 posparto.	 Sin	 embargo,	 la	 evidencia	 científica	 es	

limitada,	en	 la	comprensión	del	 impacto	de	 la	nutrición	durante	 los	primeros	



 

 17 

1000	 días,	 la	 composición	 de	 la	 microbiota	 y	 los	 efectos	 en	 la	 salud.	 Por	 lo	

anterior,	 se	 plantean	 para	 esta	 investigación	 las	 siguientes	 preguntas	 de	

investigación:	¿Cuál	es	el	efecto	de	la	alimentación	durante	los	primeros	1000	

días	 de	 vida	 en	 la	 composición	 de	 la	 microbiota?	 y	 ¿Cuál	 es	 el	 papel	 de	 la	

microbiota	en	la	programación	de	la	enfermedad	y	la	salud	durante	los	primeros	

1000	días?.	
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3. Marco	teórico	
 

3.1. Microbiota	intestinal	

	

La	microbiota	 intestinal	 constituye	 un	 complejo	 ecosistema	 de	más	 de	 1000	

especies	microbianas	(Castanys-	et	al.,	2016).	Está	compuesta	principalmente	

por	 siete	 filos	 bacterianos,	 en	 los	 que	 se	 incluyen	 Firmicutes,	 Bacteroidetes,	

Actinobacteria,	 Proteobacteria,	 Verrumicrobia,	 Cianobacteria	 y	 Fusobacteria,	

los	Bacteroidetes	y	Firmicuites,	constituyen	más	del	90%	de	la	población	total	

(Adak	&	Khan,	2019).	Muchas	de	las	especies	y	la	presencia	de	estas	bacterias	

depende	de	factores	 físico	químicos,	microbianos,	ambientales	(Turroni	et	al.,	

2020)	y	del	huésped	como	cambios	en	el	estilo	de	vida,	en	la	dieta	y	en	la	salud	

y	enfermedad	(Rooks	&	Garrett,	2016).	Estos	factores	pueden	causar	cambios	en	

el	balance	de	la	microbiota,	sin	embargo,	las	afectaciones	en	la	homeostasis	en	

la	 microbiota	 intestinal	 pueden	 causar	 un	 estado	 de	 disbiosis.	 Actualmente	

existe	una	controversia	en	la	definición	de	disbiosis,	por	la	falta	de	exactitud	en	

la	 descripción	 de	 una	 microbiota	 “normal”	 o	 saludable,	 debido	 a	 la	 gran	

variación	que	se	presenta	entre	individuos.	El	término	disbiosis	usualmente	está	

asociado	 con	 los	 efectos	 negativos	 y	 las	 posibles	 consecuencias	 como	

enfermedades	(Cong	et	al.,	2016;	Milani	et	al.,	2017).	

	

3.1.1. Funciones	de	la	microbiota		
	

Tabla	No.	1.	Funciones	de	la	microbiota	
	

Función	 Mecanismo	
Hidrólisis	 de	 carbohidratos	
complejos	 indigeribles	 y	
glicanos	 producidos	 por	 el	
huésped		

Fermentación	 	 a	 ácidos	 grasos	 de	 cadena	 corta	 (AGCC),	 como	 acetato,	
propionato	y	butirato,	Acetato	es	absorbido	y	transportado	a	nivel	periférico	
para	que	actué	como	sustrato	para	la	síntesis	de	colesterol,	el	propionato	llega	
a	 circulación	 portal	 y	 es	 parte	 activa	 en	 la	 gluconeogénesis	 y	 el	 butirato,	
siendo	la	fuente	principal	de	energía	para	los	colonocitos	(Pascale	et	al.,	2018)	

Desarrollo	 del	 sistema	
inmune	del	huésped.		

Producción	 de	 inmunoglobulina	 (Ig)	 IgA	 y	 en	 la	 preservación	 de	 la	
homeostasis	de	las	células	T	(Turroni	et	al.,	2020).	
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Continuación	Tabla	No.	1.	Funciones	de	la	microbiota	
	

Función	 Mecanismo	

Biotransformación	de	
ácidos	biliares.	

Causa	la	desconjugación	en	el	hígado,	lo	cual	inhibe	la	recaptación	de	estas	
moléculas	 por	 los	 enterocitos,	 evitando	 la	 recirculación	 enterohepática	
causando	su	eliminación	(Pascale	et	al.,	2018).	

Producción	de	vitaminas	del	
complejo	B	(Turroni	et	al.,	
2020).	

	

Síntesis	de	metabolitos	
Lactato,	etanol,	succinato,	valerato,	caproato,	isobutirato,	2	metil-butirato	
e	isovalerato,	lo	que	causa	efectos	tróficos	en	el	epitelio	intestinal	(Turroni	
et	al.,	2020).	

Estructural	
En	casos	de	sobrecrecimiento	y	desequilibrio	de	la	microbiota	se	aumenta	
la	 permeabilidad	 intestinal	 lo	 que	 puede	 causar	 infecciones	 sistémicas	
(Adak	&	Khan,	2019).	

Controla	el	sistema	nervioso	
entérico.	

i)	 producción,	 expresión	 y	 recambio	 de	 neurotransmisores	 y	 factores	
neurotróficos	y	ii)	regulación	inmune	de	la	mucosa	(Adak	&	Khan,	2019).	

	
3.1.2. Métodos	de	análisis	de	la	microbiota:	
	
Actualmente	existen	diferentes	métodos	para	análisis	de	la	microbiota,	basados	
en	la	secuenciación	del	ADN,	se	clasifican	según	la	metodología	que	usan:		
	

3.1.2.1. Secuenciación	de	primera	generación:	
	
Tabla	No.	2.	Herramientas	de	secuenciación	de	primera	generación.	
	

Procedimiento	 Identificación	 Ejemplos	
Detección	de	dideoxinucleótidos	(ddNTPs)	
etiquetados	 por	 radio	 o	 fluorescencia,	
carecen	 de	 grupo	 hidroxilo	 3´,	 que	 no	
permite	 la	 unión	 al	 fosfato	 5´del	 proximo	
nucleótido	 (Heather	 &	 Chain,	 2016;	
Vázquez,	 2016).	 La	 muestra	 de	 ADN	 se	
divide	 en	 cuatro	 reacciones	 de	
secuenciación	separadas,	que	contienen	los	
cuatro	 ddNTPs	 estándar	 y	 una	 ADN	
polimerasa,	 se	 añade	 solo	 uno	 de	 los	
ddNTPs,	cuando	alguno	se	une	a	la	cadena	
de	ADN,	termina	su	extensión,	produciendo	
varios	 fragmentos	 de	 ADN	 de	 diferente	
tamaño.	

Fragmentos	son	visualizados	en	
un	gel	de	poliacrilamida	de	alta	
resolución	para	cada	una	de	 las	
bases	 y	 se	 requiere	 de	 la	
comparación	entre	carriles	para	
la	identificación	de	la	secuencia.	
Permite	 identificar	 lecturas	 de	
una	 kilobase	 (Heather	 &	 Chain,	
2016).	

Secuenciación	
de	Sanger	
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Continuación	Tabla	No.	2.	Herramientas	de	secuenciación	de	primera	generación.	
Procedimiento	 Identificación	 Ejemplos	

Usa	 sondas	 y	 tintes	 fluorescentes	
para	 medir	 la	 acumulación	 de	
amplicones	 en	 tiempo	 real	 durante	
cada	ciclo	de	reacción	en	cadena	de	la	
polimerasa	 (PCR,	 por	 sus	 siglas	 en	
inglés)	(Fukuda	et	al.,	2016).	

Permite	 identificar	 y	
cuantificar	una	especie	de	
una	sola	bacteria	que	haya	
sido	 determinada	
(Jagodzinski	et	al.,	2019).	

Reacción	 en	 cadena	 de	 la	
polimerasa	 	 cuantitativa	
(qPCR	 por	 sus	 siglas	 en	
inglés).	

	
3.1.2.2. Secuenciación	de	segunda	generación:	

Estos	métodos	necesitan	la	amplificación	del	ADN,	en	estos	dos	casos	se	hace	

con	PCR	en	emulsión	(em-PCR),	en	la	que	se	depositan	micromicelas	en	una	

emulsión	de	aceite	en	agua,	con	adaptadores	complementarios	al	fragmento	

de	ADN	y	una	polimerasa	que	iniciará	la	PCR	(Rubio	et	al.,	2020).	Formando	

gotas	 de	 aceite	 en	 el	 agua,	 cada	una	 con	un	 fragmento	de	ADN	 (Vázquez,	

2016).		

Tabla	No.	3.	Herramientas	de	secuenciación	de	segunda	generación.	
	

Procedimiento	 Identificación	 Ejemplos	
Medición	 de	 la	 síntesis	 de	 pirofosfato	 con	
métodos	de	 luminiscencia.	 La	 enzima	ATP	
sulfurilasa	 es	 usada	 para	 convertir	 el	
pirofosfato	 en	ATP,	 el	 cual	 es	 usado	 como	
sustrato	 para	 la	 luciferasa	 que	 oxida	 a	 la	
luciferina	y	genera	 luz	según	a	 la	cantidad	
de	pirofosfato.	Permite	inferir	la	secuencia	
de	nucleótidos,	midiendo	la	producción	de	
pirofosfato	de	cada	nucleótido	a	través	de	la	
plantilla	 de	 ADN	 fijada	 a	 una	 fase	 sólida	
(Heather	&	Chain,	2016).	

La	muestra	de	ADN	se	coloca	en	una	
placa,	 que	 permite	 transmitir	 la	 luz	
producida	 por	 quimioluminiscencia	
durante	 la	 secuenciación	 (Rojas,	
2018).	 Por	 último,	 participa	 la	
enzima	 apirasa,	 que	 degrada	 los	
ddNTPs	 que	 no	 se	 han	 unido	 en	 la	
reacción.	 puede	 producir	 lecturas	
entre	400-500	pares	de	bases	(pb)	de	
longitud	(Heather	&	Chain,	2016).	

Este	 método	
descrito	 se	 llama	
pirosecuenciación.		
	

Usa	las	perlas,	llevando	fragmentos	de	ADN	
y	 siendo	 colocados	 en	 una	 placa	 para	
colocar	un	nucleótido,	uno	por	uno.	

La	incorporación	de	los	nucleótidos,	
es	 causada	 por	 la	 liberación	 de	
protones	en	la	polimerización	la	cual	
se	 da	 gracias	 a	 un	 chip	
semiconductor	 que	 se	 basa	 en	 una	
tecnología	de	microprocesadores,	no	
es	 tan	 útil	 en	 identificar	 secuencias	
de	 homopolímeros	 debido	 a	 la	
pérdida	 de	 señal	 cuando	 se	 están	
incorporando	 múltiples	 ddNTPs	
(Heather	&	Chain,	2016).	

Ion	Torrent	
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Otro	de	los	métodos	desarrollados	para	amplificación	de	ADN	es	la	amplificación	

en	puente,	que	produce	ADN	clonal	en	una	fase	sólida	de	vidrio,	separada	por	

carriles,	 denominada	 PCR	 en	 puente,	 cada	 carril	 tiene	 oligonucleótidos	

complementarios	 a	 los	 adaptadores	 de	 cada	 fragmento	 a	 secuenciar,	

permitiendo	su	unión,	 la	polimerasa	 inicia	el	proceso	de	copia	de	 la	hebra	de	

ADN	complementaria,	la	hebra	copiada	se	pliega	en	forma	de	puente	uniéndose	

a	su	secuencia	complementaria,	generando	una	hebra	complementaria	idéntica	

a	la	original	dando	lugar	a	dos	hebras	clonadas	del	segmento	inicial	y	se	repite	

el	proceso	masivamente	(Rubio	et	al.,	2020).	Este	tipo	de	amplificación	de	ADN	

es	usado	por	una	tecnología	denominada	Illumina	(Gráfica	1),	se	caracteriza	por	

la	detección	de	nucleótidos	a	través	de	etiquetas	fluorescentes	que	se	introducen	

en	la	superficie	de	vidrio,	gracias	a	los	terminadores	reversibles,	solo	se	permite	

la	unión	de	un	nucleótido	marcado	en	cada	sitio	de	reacción,	que	al	unirse,	emite	

una	 fluorescencia,	 que	 define	 su	 identificación	 (Rubio	 et	 al.,	 2020).	 Existen	

diferentes	mecanismos,	asociados	al	equipo	que	dependerá	según	el	gen	que	se	

va	a	secuenciar,	el	análisis	que	se	va	a	realizar	y	cual	es	el	genoma	que	se	va	a	

secuenciar,	entre	ellos	se	encuentran	Illumina	MiSeq,	HiSeq,	NextSeq	y	NovaSeq	

(Illumina,	2020).	

	

	
Gráfica	1.	Tomada	con	permiso	del	autor	Jay	Shendure.	Tecnología	de	Illumina	basada	
en	la	amplificación	de	PCR	en	puente.	Tomado	de	(Shendure	&	Ji,	2008).		
	
El	flujo	de	trabajo	de	la	secuenciación	de	segunda	generación	incluye	varios	

pasos,	 extracción	 del	 ADN,	 preparación	 de	 la	 librería,	 secuenciación,	

ensamblaje,	anotación	y	análisis	estadístico.		

La	extracción	del	ADN	es	esencial	para	el	análisis	metagenómico	(en	el	que	

se	 estudia	 el	 conjunto	 de	 genes	 y	 genomas	 (Hernández	 et	 al.,	 2019)).	 El	
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aislamiento	y	 la	 extracción	pueden	afectar	el	 rendimiento	y	 la	 calidad	del	

ácido	nucleico	para	la	preparación	de	librerías	y	secuenciación;	la	exposición	

al	 oxígeno	 o	 la	 congelación	 previo	 a	 este	 proceso,	 pueden	 cambiar	 la	

composición	 dinámica	 de	 una	 comunidad	 microbiana	 determinada.	 Por	

ejemplo,	 la	 congelación,	 la	 descongelación	 y	 el	 posterior	 abombamiento	

pueden	afectar	a	la	pared	celular	de	las	bacterias	Gram	positivas	e	introducir	

artefactos	 que	 no	 se	 presentan	 en	 la	 extracción	 realizada	 en	 muestras	

frescas.	 Se	debe	 tener	 en	 cuenta	que	alteraciones	 en	 la	 extracción	y	 en	 el	

aislamiento	 de	 ADN	 puede	 introducir	 sesgos	 en	 términos	 de	 diversidad	

microbiana,	 rendimiento	 y	 longitud	 del	 fragmento.	 Es	 altamente	

recomendado	usar	el	mismo	método	de	extracción	para	comparar	muestras	

(genohub,	2018).	

En	la	preparación	de	librerías,	se	obtienen	fragmentos	cortos	de	ADN,	a	los	

que	se	 les	adicionan	adaptadores	a	ambos	extremos	de	 los	 fragmentos	de	

ADN	a	secuenciar	(Jauk,	2019).	

El	ensamblaje	involucra	la	fusión	de	lecturas	del	mismo	genoma	en	una	única	

secuencia	contigua,	llamada	contig		y	la	anotación	permite	la	predicción	y	la	

anotación	funcional	(genohub,	2018).		

	

3.1.2.3. Secuenciación	de	tercera	generación	

Consiste	en	tecnología	basada	en	la	secuenciación	de	una	única	molécula,	en	

tiempo	real.	Es	la	primera	tecnología	que	permite	secuenciar	el	ADN	sin	ser	

amplificado,	 lo	 cual	 permite	 evitar	 sesgos	 y	 errores.	 Adicionalmente	 no	

requiere	de	la	construcción	de	una	biblioteca	(Rojas,	2018).	La	más	utilizada	

es	Pacific	Biosciences,	la	polimerización	del	ADN	se	produce	en	conjuntos	de	

nanoestructuras	 micro	 fabricadas	 llamadas	 guías	 de	 onda	 de	 modo	 cero	

(ZMW,	por	sus	siglas	en	inglés),	que	son	esencialmente	pequeños	agujeros	

en	una	película	metálica	que	cubre	un	chip.	Estos	ZMWs	hace	que	se		ilumine	

el	fondo	de	los	pozos	(Heather	&	Chain,	2016).	
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Estos	métodos	 permiten	 perfilar	 toda	 la	 comunidad	microbiana,	 haciendo	 la	

secuenciación	 del	 genoma	 completo	 o	 del	 gen	 16S	 rRNA	 (Jagodzinski	 et	 al.,	

2019).	 Al	 realizar	 la	 secuenciación	 de	 todo	 el	 genoma	 se	 caracterizan	 las	

comunidades	 microbianas,	 se	 conoce	 la	 información	 genética,	 permite	

identificar	las	diferencias	entre	microorganismos	aislados,	mutaciones	genéticas	

y	contenido	de	los	genes	(Vázquez,	2016).	Su	ventaja	radica	en	la	capacidad	de	

reconstrucción	a	nivel	taxonómico	y	la	anotación	funcional	con	predicciones	de	

vías	del	microbioma	(conjunto	de	genes	y	además	sus	productos	o	metabolitos	

(Hernández	et	al.,	2019))	estudiado	mientras	que	la	secuenciación	del	gen	16S	

rRNA	identifica	diferentes	especies	(Vázquez,	2016),	ya	que	indica	al	menos	el	

97%	de	identidad,	es	usado	para	identificar	y	clasificar	microbios	por	medio	de	

la	amplificación	y	secuenciación	de	una	región	hipervariable	(Han	et	al.,	2020).	

Este	 gen	 codifica	 la	 molécula	 de	 ácido	 ribonucleico	 (RNA)	 ribosomal	 de	 la	

subunidad	30S	presente	en	todas	las	células	procarióticas.	Este	gen,	debido	a	que	

codifica	componentes	del	ribosoma	ha	sido	muy	conservado,	sus	estructuras	han	

cambiado	muy	poco	por	la	importancia	de	sus	funciones,	tales	como	traslación	

de	ácido	ribonucleico	mensajero	(ARNm)	a	proteínas.	El	gen	16S	rRNA	es	una	

herramienta	comúnmente	usada	para	la	identificación	de	bacterias	porque:	i)	es	

relativamente	pequeño	(aproximadamente	1500	pb),	ii)	tiene	10	regiones	que	

son	 comunes	 entre	 la	 mayoría	 de	 las	 bacterias	 (regiones	 conservadas)	 y	 se	

separan	 en	 9	 regiones	 hipervariables	 y	 iii)	 las	 secuencias	 del	 gen	 están	

registradas	 en	 las	 bases	 de	 datos	 y	 aporta	 información	 importante	 para	 la	

identificación	y	clasificación	en	estudios	de	taxonomía	bacteriana	(Fukuda	et	al.,	

2016).		

Escoger	la	región	del	gen	16S	rRNA	para	evaluar	el	perfil	taxonómico	es	un	reto,	

debido	 a	 que	 las	 regiones	 son	 divergentes	 entre	 ellas	 y	 pueden	 afectar	 la	

resolución	 de	 grupos	 bacterianos	 en	 las	 muestras	 de	 materia	 fecal,	 estas	

regiones	 aportan	 información	 útil	 para	 estudios	 filogenéticos	 y	 taxonómicos,	

debido	 a	 que	 se	 encuentran	 presentes	 en	 bacterias	 y	 arqueas	 (Arjona	 &	

Sandoval-Castro,	2018).	La	región	V4	se	ha	usado	en	perfiles	de	comunidades	de	

microbiota	 gastrointestinal	 y	 ha	 encontrado	una	mayor	diversidad	 y	 riqueza.	
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Estudios	de	la	microbiota	basados	en	la	secuenciación	de	amplicones	dependen	

en	gran	medida	de	la	región	hipervariable	que	se	escoja	(Chen	et	al.,	2019).		

Este	proceso	analítico	se	divide	en	4	pasos:	Aislamiento	de	ADN,	Amplificación	

del	gen	16S	rRNA,	análisis	de	la	secuenciación,	agrupación	usando	el	método	de	

las	 unidades	 operacionales	 taxonómicas	 (OTU,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés)	 y	 la	

anotación	(identificación	del	tipo	de	bacterias)	(Jagodzinski	et	al.,	2019).	Cuando	

este	fragmento	es	amplificado	y	secuenciado	se	puede	caracterizar	la	comunidad	

bacteriana	existente,	permitiendo	realizar	el	análisis	de	los	taxones	mediante	la	

resolución	 de	 variantes	 secuenciadas	 de	 amplicones	 (ASV,	 por	 sus	 siglas	 en	

inglés).	La	secuenciación	del	genoma	completo	permite	el	análisis	ecológico	de	

la	microbiota,	es	decir	el	metagenoma	(Hernández	et	al.,	2019).	

		

Las	ventajas	y	desventajas	de	las	diferentes	herramientas	de	secuenciación	se	

encuentran	 en	 aspectos	 como	 costos,	 limitaciones,	 tiempo	 e	 implementación	

(Shendure	&	Ji,	2008),	entre	ellas	existen	diferencias	para	diseñar	las	bibliotecas	

genómicas	que	se	van	a	secuenciar,	los	fundamentos	de	cada	técnica	y	la	longitud	

de	las	lecturas,	el	número	de	pares	de	bases	de	cada	lectura	(López	de	Heredia,	

2016),	ya	que	la	longitud	de	las	lecturas	definirá	el	uso	de	mapeo	de	un	genoma	

de	referencia	o	ensamblaje	de	novo	de	dichas	lecturas	(Rojas,	2018),	entre	más	

pequeña	sea	la	longitud	de	las	secuencias	mayor	será	la	dificultad	en	el	análisis	

de	datos,	como	es	en	el	caso	de	las	herramientas	de	primera	generación	(Rubio	

et	al.,	2020).		

	

3.1.3. Caracterización	de	la	microbiota	

El	 aumento	 del	 análisis	 de	 muestras	 ha	 permitido	 identificar	 propiedades	

ecológicas	 de	 comunidades	 de	 microorganismos	 como	 la	 distribución	 de	 la	

diversidad,	 la	 relación	 entre	 la	 cantidad	 y	 la	 diversidad	 y	 el	 nivel	 de	

productividad	en	un	ecosistema.	La	diversidad	de	una	comunidad	se	caracteriza	

usualmente	 usando	 el	 número	 total	 de	 especies	 (riqueza	 de	 las	 especies),	 la	

abundancia	relativa	de	las	especies	(uniformidad	de	las	especies)	o	los	índices	

que	combinan	las	dos	anteriores.	La	diversidad	de	la	comunidad	con	base	en	las	
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especies	 se	 puede	hacer	 por	múltiples	 vías,	 pero	 las	más	 usadas	 son	 tres.	 La	

primera	tiene	como	objetivo	medir	la	diversidad	dentro	de	una	comunidad	(α-

diversidad)	 o	 la	 medición	 de	 la	 división	 de	 la	 diversidad	 entre	 2	 o	 más	

comunidades	(ß-diversidad).	La	segunda	vía	solo	mide	la	presencia	o	ausencia	

usando	 datos	 de	 cada	 taxón	 (mediciones	 cualitativas)	 o	 para	 medir	 la	

abundancia	de	cada	taxón	(medidas	cuantitativas).	La	tercera	vía	es	si	todos	los	

taxones	se	relacionan	entre	sí	(medidas	basadas	en	la	especie)	o	si	la	distancia	

entre	 cada	 par	 de	 taxones	 se	 tiene	 en	 cuenta	 (basado	 en	 las	 medidas	 de	

divergencia).	 También	 se	 puede	 hacer	 otra	 clasificación	 según	 las	 categorías	

taxonómicas	 como	 género,	 filo	 o	 especie	 y	 se	 definen	 según	 la	 teoría	 de	 la	

evolución.	

La	 α-diversidad	 es	 importante	 para	 comparar	 el	 total	 de	 la	 diversidad	 en	

diferentes	 comunidades,	 por	 ejemplo,	 se	 quiere	 saber	 si	 las	 comunidades	

microbianas	asociadas	a	los	estados	de	enfermedad	son	más	o	menos	diversas	

que	las	comunidades	microbianas	asociados	con	individuos	sanos	(Lozupone	&	

Knight,	2008).	En	varios	estudios	las	mediciones	cualitativas	y	estimadores	no	

paramétricos	para	evaluar	esta	diversidad	pueden	ser	Chao	1,	ACE	(Abundance–

based	coverage),	que	se	basan	en	el	recuento	de	individuos	muestreados	de	una	

comunidad	y	para	mediciones	cuantitativas	están	índice	de	Shannon	o	índice	de	

Simpson,	puede	utilizarse	para	comparar	múltiples	comunidades	entre	sí.		

La	 ß-diversidad,	 es	 una	 medición	 de	 cambio	 en	 la	 diversidad	 a	 través	 de	

muestras,	 evalúa	 las	 diferencias	 entre	 dos	 o	más	 comunidades,	 identificando	

cambios	en	el	tiempo	o	en	diferentes	estados	de	enfermedad.	Esta	medición	es	

muy	útil,	debido	a	que	pretende	responder	preguntas	que	evalúen	ambientes	

similares	que	contengan	 las	mismas	especies,	 las	mediciones	cualitativas	más	

usadas	en	los	estudios	son	índice	de	Jaccard,	Unifrac	ponderado	y	no	ponderado,	

este	último	en	el	caso	de	medición	cuantitativa	(Lozupone	&	Knight,	2008).		
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3.2. Factores	relacionados	con	el	desarrollo	de	la	microbiota	en	los	primeros	

1000	días	de	vida	

El	 desarrollo	 de	 la	microbiota	 humana	 es	 un	 proceso	 complejo,	 que	 se	 inicia	

durante	 el	 embarazo	 y	 continúa	 después	 de	 los	 2	 años	 de	 edad	 del	 niño,	 sin	

embargo,	en	este	momento	logra	una	composición	relativamente	estable,	similar	

a	la	del	adulto	(Castanys-	et	al.,	2016).		

	

3.2.1.1. Periodo	prenatal	

En	 el	 embarazo	 el	 feto	 está	 influenciado	 por	 el	 ambiente	 in	 útero	 y	 la	

interacción	 entre	madre	 y	 feto.	 Durante	mucho	 tiempo	 se	 asumió	 que	 el	

intestino	 era	 estéril	 hasta	 el	 nacimiento,	 sin	 embargo,	 este	 dogma	 ha	

cambiado	ya	que	se	han	identificado	bacterias,	ADN	bacteriano	o	productos	

bacterianos	 en	 el	 meconio,	 líquido	 amniótico	 y	 la	 placenta	 (Chong	 et	 al.,	

2018).	Una	de	las	hipótesis	 implica	una	transferencia	vertical	de	bacterias	

provenientes	 de	 la	 microbiota	 materna	 (Jagodzinski	 et	 al.,	 2019),	 sin	

embargo,	hay	 limitados	estudios	que	 identifiquen	 la	presencia	de	 cultivos	

bacterianos	vivos	en	placenta	o	en	líquido	amniótico	(Chong	et	al.,	2018)	y	

hasta	 el	 momento	 no	 hay	 estudios	 que	 permitan	 concluir	 o	 soportar	 la	

hipótesis	a	cerca	de	la	colonización	in	útero	(Moore	et	al.,	2019).		

En	la	gestación,	el	medio	por	el	cual	el	feto	se	expone	a	esta	microbiota	es	el	

líquido	 amniótico,	 su	 composición	 depende	 del	momento	 de	 la	 gestación	

pero	 en	 general	 contiene	 orina	 fetal,	 líquido	 pleural,	 secreciones	 bucales,	

hormonas	 reguladoras	 de	 crecimiento,	 proteínas	 que	modulan	 el	 sistema	

inmune	 y	 componentes	 microbianos,	 esta	 exposición	 se	 lleva	 a	 cabo	 por	

medio	de	la	deglución,	que	inicia	en	la	semana	10	de	gestación	y	durante	el	

último	trimestre	de	embarazo	y	coincide	con	la	deglución	de	700	a	1000	cc	

por	día	de	líquido	amniótico	por	parte	del	feto,	permitiendo	que	bacterias	y	

productos	bacterianos	sean	introducidos	al	intestino	(Chong	et	al.,	2018).	

La	 microbiota	 materna	 se	 modifica	 durante	 el	 embarazo	 y	 la	 salud	

metabólica	de	la	madre	antes	o	durante	el	embarazo	podría	tener	efectos	en	

la	microbiota	intestinal	infantil	(Castanys-	et	al.,	2016).	
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Otros	factores	relacionados	en	la	colonización	de	la	microbiota	en	el	niño	es	

la	microbiota	 vaginal,	 en	 el	 caso	que	 sea	un	parto	vaginal	 (Biasucci	 et	 al.,	

2010;	 Dominguez-bello	 et	 al.,	 2010),	 la	 dieta	 materna,	 el	 consumo	 de	

probióticos	durante	el	embarazo	(Sanches	et	al.,	2018),	el	uso	de	antibióticos	

(Calatayud	 et	 al.,	 2019;	 Fallani	 et	 al.,	 2010),	 el	 índice	 de	 masa	 corporal	

materno	y	los	hábitos	de	la	madre	como	por	ejemplo	fumar,	podrían	jugar	un	

rol	en	la	programación	influenciando	el	crecimiento	(Chu	et	al.,	2016;	Collado	

et	al.,	2008;	Lundgren	et	al.,	2018;	Nyangahu	et	al.,	2018;	Robertson	et	al.,	

2019).	 Actualmente,	 los	 datos	 relacionados	 con	 el	 impacto	 de	 la	 dieta	

materna	durante	la	gestación	y	la	microbiota	son	limitados,	algunos	estudios	

disponibles	se	enfocan	en	la	relación	entre	el	sobrepeso	materno,	la	obesidad	

y	 la	 diabetes	 gestacional.	 Sin	 embargo,	 aún	 se	 requieren	 estudios	 que	

identifiquen	 qué	 alimentos,	 macro	 y	 micronutrientes	 y	 componentes	

dietarios	específicos	influencian	la	microbiota	perinatal	en	la	madre	y	su	hijo	

(Calatayud	et	al.,	2019).		

	

3.2.1.2. Desarrollo	de	la	microbiota	en	los	primeros	6	meses	de	vida	

Durante	 el	 nacimiento	 los	 recién	 nacidos	 son	 expuestos	 a	 comunidades	

complejas	de	microorganismos	en	el	ambiente.	La	composición	y	la	función	

de	la	microbiota	en	edades	tempranas	podría	estar	definida	por	la	semana	

de	edad	gestacional	(Arboleya	et	al.,	2012;	Hill	et	al.,	2017;	Rougé	et	al.,	2010;	

Ruiz	et	al.,	2016),	el	tipo	de	parto	(Biasucci	et	al.,	2010;	Dominguez-bello	et	

al.,	2010),	la	exposición	a	antibióticos	(Calatayud	et	al.,	2019;	Fallani	et	al.,	

2010),	y	las	prácticas	alimentarias	(Robertson	et	al.,	2019).		

La	 semana	 de	 edad	 gestacional	 se	 ha	 identificado	 como	 un	 factor	

determinante,	ya	que	se	ha	identificado	una	inmadurez	en	la	microbiota	de	

niños	 prematuros	 en	 el	 crecimiento	 y	 en	 la	 adquisición	 de	 infecciones	 y	

procesos	inflamatorios	como	sepsis	y	enterocolitis	necrotizante.	El	tipo	de	

parto	 influenciará	 el	 desarrollo	 de	 la	microbiota	 del	 neonato	 debido	 a	 la	

adquisición	de	la	microbiota	cercana	localizada	en	las	heces,	 la	vagina	y	la	

piel	 de	 la	 madre.	 Siendo	 los	 primeros	 colonizadores	 de	 la	 microbiota	
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intestinal	 anaerobios	 facultativos	 como	 Bifidobacterium,	 Bacteroides,	 y	

Clostridium	durante	los	primeros	6	meses	de	vida	(Robertson	et	al.,	2019).		

En	cuanto	a	las	prácticas	alimentarias,	la	leche	materna	aporta	la	energía	y	

nutrientes	necesarios	para	cubrir	los	requerimientos	y	favorecer	el	óptimo	

crecimiento	y	desarrollo.	La	composición	de	nutrientes	de	la	leche	materna	

varía	 entre	 individuos	 por	 diferentes	 factores	 como	 el	 momento	 de	 la	

lactancia,	el	estilo	de	vida	de	la	madre,	el	estado	nutricional	e	inmunológico,	

los	 hábitos	 dietarios	 y	 el	 momento	 de	 la	 lactancia	 influenciando	 su	

composición	y	calidad	(Castanys-	et	al.,	2016),	debido	a	que	tiene	un	aporte	

tan	 diferente,	 los	 efectos	 del	 consumo	 de	 leche	materna	 en	 la	microbiota	

intestinal	infantil	no	se	puede	atribuir	a	un	solo	componente,	porque	la	leche	

materna	 provee	 una	 mezcla	 de	 nutrientes	 y	 agentes	 promicrobianos	 y	

antimicrobianos,	que	modulan	el	desarrollo	de	la	microbiota	(Milani	et	al.,	

2017),	 entre	 estos	 agentes	 se	 incluyen	 proteínas,	 péptidos,	 ácidos	 grasos,	

micronutrientes,	 nucleótidos,	 hormonas,	 factores	 de	 crecimiento,	

inmunoglobulinas,	 citoquinas,	 lisozimas,	 lactoferrina,	 agentes	

inmunomoduladores,	 oligosacáridos	 de	 la	 leche	 materna	 (HMO,	 por	 sus	

siglas	en	inglés)	y	microorganismos	(Calatayud	et	al.,	2019;	Castanys-	et	al.,	

2016;	Gomez-Gallego	et	al.,	2016).	En	particular,	la	lactoferrina	promueve	el	

crecimiento	de	Bifidobacteria	en	modelos	in	vitro	y	en	animales	(Calatayud	

et	al.,	2019).	Los	HMO	son	el	tercer	componente	más	abundante	en	la	leche	

materna	(5-15	g/L),	estos	muestran	una	estructura	diversa	y	su	composición	

y	 concentración	 cambian	 significativamente	 entre	 individuos	 y	durante	 la	

lactancia.	Estos	son	resistentes	a	la	digestión	y	logran	llegar	intactos	al	colon,	

donde	pueden	ser	expulsados	en	las	heces	o	fermentados	por	la	microbiota	

local	(Castanys-	et	al.,	2016),	por	esto	son	los	responsables	de	promover	el	

crecimiento	 de	 bacterias	 comensales	 benéficas,	 jugando	 un	 papel	 en	 los	

cambios	del	microbioma	infantil,	debido	a	que	actúan	como	prebióticos	y	en	

la	prevención	de	la	colonización	de	bacterias	y	virus	patógenos	(Castanys-	et	

al.,	 2016;	Dzidic	&	Boix-Amorós,	 2018),	 también	 se	piensa	que	 inhiben	 la	

adherencia	de	patógenos	al	epitelio	intestinal	actuando	como	un	receptor	de	
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estos,	 lo	que	 impide	 la	 adhesión	a	 las	 células	del	huésped,	 evitando	así	 la	

invasión.	 Adicionalmente	 se	 han	 identificado	 diferentes	 efectos	

antimicrobianos	 contra	 ciertos	 patógenos	 (Doare	 et	 al.,	 2018).	 La	 leche	

materna	también	es	una	fuente	continua	de	bacterias	comensales,	capaces	

de	colonizar	el	 intestino	neonatal	(Chassard	et	al.,	2014;	Cong	et	al.,	2017;	

Harmsen	 et	 al.,	 2000;	 Martin	 et	 al.,	 2003),	 se	 caracteriza	 por	 un	 mayor	

contenido	de	Bifidobacterium,	que	se	ha	asociado	con	la	salud	(Castanys-	et	

al.,	2016),	lo	cual	la	caracteriza	de	tener	un	papel	probiótico.		

Las	sustancias	inmunológicamente	activas	presentes	en	la	leche	materna	han	

mostrado	 tener	 un	 efecto	 positivo	 en	 la	 reducción	 de	 enfermedades	

infecciosas	en	los	primeros	años	(Praveen	et	al.,	2015)	y	un	posible	efecto	

protector	 contra	 el	 sobrepeso,	 obesidad	 infantil	 y	 desarrollo	 de	 alergias	

(Guaraldi	&	Salvatori,	2012;	Horta	et	al.,	2015;	Moreno	Villares	et	al.,	2019;	

Victora	et	al.,	2016).	Este	factor	protector	es	directamente	proporcional	al	

consumo	de	leche	materna	y	dentro	de	las	justificaciones	que	se	han	asociado	

a	esta	protección,	están	un	menor	consumo	de	proteína	con	leche	materna	

versus	con	fórmula	láctea,	la	succión,	ya	que	tiene	un	mayor	gasto	energético,	

el	contenido	de	hormonas	presentes	en	la	leche	materna	que	participan	en	

mecanismos	 de	 hambre	 saciedad,	 que	 permiten	 la	 autorregulación	 del	

consumo	 de	 energía	 y	 la	 introducción	 tardía	 de	 la	 alimentación	

complementaria	(Moreno	Villares	et	al.,	2019;	Robinson,	2015).	Sin	embargo,	

el	 efecto	 protector	 de	 la	 leche	 materna	 contra	 la	 obesidad	 sigue	 siendo	

controversial,	una	de	las	razones	de	estos	resultados	puede	deberse	a	la	falta	

de	 factores	de	confusión	que	se	han	 tenido	en	cuenta	en	 la	 realización	de	

diferentes	investigaciones	(Rolland-Cachera	et	al.,	2016).		

Desde	hace	décadas,	se	aceptaba	ampliamente	que	los	niños	amamantados	y	

alimentados	con	fórmula	láctea	tenían	diferente	microbiota.	Se	ha	descrito	

que	 la	 microbiota	 de	 los	 bebés	 alimentados	 con	 fórmulas	 lácteas	

tradicionales	 es	 más	 diversa,	 con	 mayores	 proporciones	 de	 Bacteroides,	

Clostridium	y	Enterobacteriaceae	comparados	con	los	bebés	amamantados.	

Mientras	que	la	microbiota	gastrointestinal	de	los	niños	que	reciben	leche	
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materna	tiene	un	mayor	contenido	de	Bifidobacterium	y	Lactobacillus	que	los	

niños	alimentados	con	fórmula	(Castanys-	et	al.,	2016)	y	menores	niveles	de	

microorganismos	potencialmente	patógenos	que	los	niños	alimentados	con	

fórmula.	Como	consecuencia	de	estas	diferencias	el	nivel	de	producción	de	

AGCC	es	diferente,	puesto	que	se	ha	encontrado	niveles	altos	de	propionato	

y	butirato	en	los	niños	lactados	con	fórmula.	Adicionalmente,	parece	que	los	

niños	 alimentados	 con	 fórmula	 láctea	 logran	 una	 composición	 de	 la	

microbiota	similar	a	la	de	los	adultos	de	manera	temprana,	lo	cual	la	podría	

ser	menos	estable	y	compleja	(Milani	et	al.,	2017).	Se	debe	considerar	que	las	

fórmulas	lácteas,	constituidas	a	partir	de	leche	de	vaca,	que	contiene	una	baja	

cantidad	de	oligosacáridos	y	los	que	contiene	son	de	menor	complejidad,	por	

lo	cual,	se	considera	que	los	niños	alimentados	con	fórmula	no	tendrían	los	

beneficios	provenientes	de	los	HMO,	a	pesar	que	la	industria	ha	desarrollado	

algunas	estructuras	similares,	los	HMO	de	mayor	complejidad	aún	siguen	sin	

estar	disponibles	(Castanys-	et	al.,	2016),	por	lo	anterior	los	efectos	en	los	

niños	 que	 consumen	 leche	 materna	 exclusivamente	 comparados	 con	 los	

efectos	 de	 los	 niños	 que	 reciben	 alimentación	 con	 fórmula	 o	 con	

alimentación	mixta	(leche	materna	y	fórmula	láctea)	en	la	composición	de	la	

microbiota	 intestinal	estarían	bien	establecidos	 (Laursen	et	al.,	2017).	Sin	

embargo,	en	algunos	estudios	no	se	han	considerado	factores	de	confusión	

relacionados	con	la	evaluación	de	consumo	debido	a	que	no	se	incluye	el	tipo	

de	 alimentación	 ofrecida	 al	 niño	 durante	 los	 primeros	 1000	 días,	 por	

ejemplo,	 si	 recibió:	 i)	 lactancia	 materna	 exclusiva	 (el	 lactante	 recibe	

solamente	 leche	 materna	 y	 ningún	 alimento,	 agua	 y	 otros	 líquidos	

adicionales	 excepto	 medicamentos,	 gotas	 de	 vitaminas	 o	 minerales),	 ii)	

lactancia	parcial	o	alimentación	mixta	(El	lactante	recibe	algunas	tomas	de	

leche	materna	y	otras	de	fórmula	láctea,	cereal	u	otro	alimento	o	agua)	(OMS	

et	al.,	2008)	y	iii)	Alimentación	con	fórmula	láctea	(el	 lactante	se	alimenta	

solo	 con	 fórmula	 láctea	 exclusiva).	 En	 algunas	 ocasiones	 no	 se	 tiene	 en	

cuenta	 la	 administración	 de	 alimentos	 complementarios,	 como	 tipo,	
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cantidad,	edad	de	inicio	y/o	frecuencia	de	administración	(Rolland-Cachera	

et	al.,	2016),	lo	cual	limita	la	calidad	de	los	resultados.	

	

3.2.1.3. Microbiota	e	Infancia	temprana:	6	meses	a	los	2	años	

La	leche	materna	es	recomendada	exclusivamente	durante	los	primeros	seis	

meses	y	de	manera	continua	con	la	alimentación	complementaria	hasta	los	

dos	años	y	más,	de	acuerdo	con	la	Organización	Mundial	de	la	Salud	(OMS)	

(OMS,	2001).	La	alimentación	complementaria	se	caracteriza	por	el	proceso	

gradual	de	introducción	de	alimentos	sólidos	(Robinson,	2015),	que	permite	

contribuir	al	 aporte	de	hierro,	 zinc	y	vitamina	D,	que	 son	 limitantes	en	 la	

leche	materna	para	garantizar	el	requerimiento	en	esta	etapa	de	 la	vida	y	

prevenir	 deficiencias	 (Moore	 et	 al.,	 2019).	 Durante	 la	 alimentación	

complementaria,	 se	 introducen	 alimentos	 que	 tienen	mayor	 contenido	 de	

polisacáridos,	 lo	cual	permite	desarrollar	 la	capacidad	de	 fermentación	de	

carbohidratos	no	digeribles	aumentando	la	producción	de	AGCC	(Edwards,	

2017)	que	unido	a	la	disminución	del	consumo	de	leche	materna	se	ha	visto	

relacionado	 con	 el	 aumento	 de	 la	a	 diversidad	 (Milani	 et	 al.,	 2017)	 y	 un	

rápido	aumento	en	la	estructura	y	funcionalidad	de	la	microbiota	intestinal,	

haciéndose	similar	a	la	de	la	adultez	(Robertson	et	al.,	2019).	Este	periodo,	

representa	 un	 periodo	 crucial	 en	 el	 crecimiento,	 particularmente	 en	 el	

crecimiento	linear	y	factores	asociados	a	la	inseguridad	alimentaria	como	no	

disponibilidad	de	agua	potable,	saneamiento	e	higiene	aumentan	el	riesgo	a	

patógenos	que	pueden	perturbar	la	adquisición	de	la	microbiota	intestinal	y	

por	ende	el	crecimiento.	

A	 pesar	 que	 las	 diferencias	 documentadas	 que	 pueden	 presentarse	 en	 la	

microbiota	 entre	 niños	 que	 reciben	 leche	materna	 versus	 los	 que	 reciben	

fórmula	 se	 encuentra	 bien	 documentada,	 la	 información	 disponible	 de	 la	

microbiota	 intestinal	 de	 los	 niños	 que	 reciben	 alimentos	 sólidos	 es	 muy	

escasa	 (Laursen	 et	 al.,	 2017),	 sin	 embargo,	 el	 estudio	 de	 las	 prácticas	

alimentarias	como	factor	determinante	en	el	desarrollo	de	la	microbiota,	es	

un	proceso	que	no	está	bien	descrito,	ya	que	aún	hay	controversia	en	relación	
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con	 el	 momento	 adecuado	 de	 la	 introducción	 de	 alimentos	 sólidos,	 la	

transición	 de	 lactancia	 a	 alimentos,	 el	 tamaño	 de	 las	 porciones	 y	 los	

alimentos	introducidos	en	la	alimentación	complementaria	(Robertson	et	al.,	

2019).	

	

3.3. El	rol	de	la	microbiota	en	enfermedades	y	condiciones	específicas	

	

Las	funciones	descritas	anteriormente	de	la	microbiota,	tales	como	la	influencia	

en	la	maduración	del	sistema	inmune,	absorción	de	nutrientes	y	metabolismo	

previene	la	colonización	de	microorganismos	patógenos	en	el	huésped.	Muchos	

estudios	y	 revisiones	han	 intentado	 relacionar	 la	 importancia	de	 la	 simbiosis	

durante	los	primeros	años	de	vida	y	las	consecuencias	para	toda	la	vida,	debido	

a	que	 la	colonización	microbiana	del	niño	sucede	de	un	modo	paralelo	con	 la	

maduración	del	 sistema	 inmunitario	 (Villares	et	 al.,	 2019).	Los	 cambios	en	 la	

composición	de	la	microbiota	intestinal	se	han	relacionado	a	corto	y	largo	plazo	

a	trastornos	de	la	salud,	como	el	sobrepeso,	la	obesidad,	las	manifestaciones	de	

atopia,	 el	 asma,	 los	 síndromes	 metabólicos,	 y	 enfermedades	 inflamatorias	

crónicas.	 Dando	 importancia	 a	 la	 vida	 temprana	 como	 una	 ventana	 única	 de	

oportunidad	de	modular	la	microbiota	intestinal	para	promover	la	salud	a	largo	

plazo	 (Derrien	 et	 al.,	 2019).	Estos	 cambios	 en	 la	microbiota	 intestinal	 se	han	

denominado	disbiosis.	Para	saber	como	las	modificaciones	en	la	composición	de	

la	microbiota	 intestinal	 pueden	 impactar	 negativamente	 en	 la	 fisiología	 y	 en	

general	en	el	estado	de	salud	del	huésped,	se	debe	conocer	la	eubiosis	que	es	la	

condición	de	balance	cualitativo	y	cuantitativo	entre	las	diferentes	especies	de	

microorganismos	 que	 componen	 la	microbiota	 y	 se	 asegura	 de	 una	 correcta	

producción	 de	 metabolitos	 y	 sustancias	 necesarias	 para	 el	 correcto	

funcionamiento	del	cuerpo,	también	se	debe	identificar	la	disbiosis,	que	indica	

la	 alteración	 de	 la	 composición	 de	 microbiota	 y	 función,	 con	 dos	 resultados	

negativos,	i)	la	incorrecta	producción	de	los	metabolitos	y	sustancias	esenciales	

para	el	desempeño	de	funciones	fisiológicas	y	ii)	el	aumento	en	la	producción	de	

metabolitos	 nocivos	 con	 la	 probabilidad	 de	 desarrollar	 condiciones	 médicas	
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(Pascale	et	al.,	2018).	Sin	embargo,	la	relación	entre	disbiosis	y	patogénesis	de	

la	enfermedad	no	es	tan	clara	en	la	mayoría	de	los	casos.	Aún	no	son	claros	los	

cambios	de	la	microbiota	que	están	asociados	con	la	enfermedad	y	la	explicación	

causa	efecto,	debido	a	que	también	se	ha	observado	que	el	estado	de	enfermedad	

puede	 conducir	 a	 cambios	 en	 la	 microbiota	 a	 través	 de	 varios	 mecanismos,	

incluyendo	cambios	en	 los	hábitos	alimenticios,	 la	 función	 intestinal	y	uso	de	

medicamentos	como	los	antibióticos	(Shreiner	et	al.,	2015).		

Uno	de	los	roles	más	importantes	de	la	microbiota	intestinal	en	el	huésped	se	

relaciona	con	la	maduración	del	sistema	inmune,	la	aparición	de	la	inmunidad	

adaptativa	en	humanos	que	coincide	con	la	presencia	de	cambios	en	la	dieta	y	

con	 la	 adquisición	 de	 la	 microbiota,	 lo	 que	 sugiere	 que	 la	 inmunidad	 de	 la	

mucosa	 intestinal	 se	 involucra	 con	 la	 diversidad	 de	 microbios	 y	 antígenos	

alimentarios	 (Marcantonio	 Ferreira	 et	 al.,	 2014).	 Las	 interacciones	 entre	 la	

microbiota	 y	 el	 sistema	 inmune	 son	 numerosas,	 complejas	 y	 bidireccionales	

(Shreiner	et	al.,	2015).	

Investigaciones	han	identificado	la	hipótesis	de	la	higiene,	que	propone	que	la	

limpieza	 excesiva	 reduce	 la	 exposición	 a	 patógenos	 que	 promueven	 una	

inadecuada	 respuesta	 inmune,	 por	 lo	 cual	 le	 han	 llamado	 “hipótesis	 de	 la	

microflora”	discutida	inicialmente	por	Noverr	&	Huffnagle,	(2005),	que	postula	

que	las	perturbaciones	en	la	microbiota	gastrointestinal	resultan	de	la	reducción	

de	 la	 exposición	 a	 la	 microbiota	 debido	 a	 cambios	 en	 la	 dieta	 y	 el	 uso	 de	

antibióticos	que	promueven	el	subdesarrollo	de	la	microbiota.	Esta	microbiota	

“inmadura”	disminuye	la	velocidad	de	la	maduración	del	sistema	inmune,	y	en	

consecuencia	se	interrumpe	el	desarrollo	de	la	tolerancia	inmunológica,	lo	que	

conduce	a	una	hipersensibilidad	alérgica,	estableciendo	una	posible	relación	con	

el	desarrollo	de	enfermedades	como	el	asma	(Marcantonio	Ferreira	et	al.,	2014).		

Otra	de	las	enfermedades	asociadas	a	la	microbiota	intestinal	es	la	enfermedad	

inflamatoria	 intestinal.	 Los	 microbios	 se	 mantienen	 en	 el	 lumen	 intestinal	 a	

través	 de	 los	 esfuerzos	 combinados	 de	 la	 barrera	 epitelial,	 la	 capa	 de	moco,	

péptidos	y	anticuerpos,	cuando	esta	conexión	se	rompe	y	falla,	se	da	lugar	a	una	

falta	 de	 regulación	 inmunológica	 y	 a	 la	 ruptura	 de	 la	 tolerancia	 a	 los	
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microorganismos	 comensales,	 permitiendo	 el	 sobrecrecimiento	 de	

microorganismos	patógenos,	cuando	esta	situación	se	intenta	resolver	inicia	una	

respuesta	inflamatoria	(Marcantonio	Ferreira	et	al.,	2014).		

La	 relación	 entre	 la	 microbiota	 intestinal	 y	 la	 obesidad	 se	 ha	 observado	 en	

ratones	“knockout”	en	los	que	se	les	ha	inducido	la	obesidad	con	la	dieta,	en	estos	

animales	 se	 les	 ha	 asociado	 con	 cambios	 en	 la	 composición	 y	 en	 la	 función	

metabólica	de	la	microbiota	(Marcantonio	Ferreira	et	al.,	2014).		

Durante	los	primeros	1000	días,	se	han	identificado	múltiples	factores	con	un	

posible	 rol	 en	 la	 colonización	 de	 la	 microbiota	 identificando	 que	 la	 vía	 más	

efectiva	de	modular	la	composición	de	la	microbiota	es	a	través	de	la	dieta,	ya	

que	esta	microbiota	podría	 impactar	negativamente	 las	 funciones	 fisiológicas	

del	 organismo,	 induciendo	 una	 permeabilidad	 intestinal	 y	 una	 endotoxemia	

metabólica,	lo	que	permite	concluir	que	la	microbiota	está	fuertemente	asociada	

en	la	regulación	de	las	vías	metabólicas	y	de	mecanismos	patológicos	(Pascale	et	

al.,	2018).	Por	lo	cual	una	nutrición	óptima,	durante	los	primeros	1000	días	de	

vida	 podría	 ser	 clave	 en	 la	 programación	 de	 la	 salud,	 contribuyendo	 a	 la	

disminución	 de	 la	 frecuencia	 de	 ciertas	 enfermedades,	 ya	 que	 permitiría	 la	

modulación	 del	 crecimiento,	 el	 desarrollo	 funcional	 del	 organismo	 y	 ejercer	

efectos	de	programación	metabólica	precoz	que	podrían	perdurar	a	lo	largo	de	

la	vida	(Moreno	Villares	et	al.,	2019).	Sin	embargo,	aún	 la	 investigación	no	es	

concluyente	porque	no	se	pueden	realizar	asociaciones	debido	a	que	algunas	

investigaciones	 actuales	 no	 contemplan	 todos	 los	 factores	 de	 confusión	 que	

pueden	 intervenir,	 son	 in	 vitro	 o	 en	 animales	 y	 usan	 diferentes	 métodos	 de	

caracterización	de	la	microbiota.		

Teniendo	en	cuenta	el	problema	de	investigación,	a	continuación,	se	presentan	

los	 objetivos	 propuestos	 para	 dar	 respuesta	 a	 las	 preguntas	 de	 investigación	

previamente	planteadas.			

	

	



 

 35 

4. Objetivos	
4.1. Objetivo	general	

• Identificar	 el	 efecto	 del	 modo	 de	 alimentación	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	

microbiota	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	su	papel	en	la	programación	

de	la	salud	a	corto	y	mediano	plazo	mediante	una	revisión	sistemática	de	la	

literatura.	

 

4.2. Objetivos	específicos	

• Caracterizar	la	microbiota	de	acuerdo	con	el	modo	de	alimentación	durante	

los	primeros	1000	días.		

• Determinar	los	factores	relacionados	con	el	desarrollo	de	la	microbiota	en	

los	primeros	1000	días	de	vida.	

• Identificar	el	papel	que	tiene	la	microbiota	en	la	programación	del	estado	de	

salud	y	nutrición	en	la	infancia	(preescolares	y	escolares).	

5. Metodología		
5.1. Tipo	de	estudio	

Se	 realizó	 una	 revisión	 sistemática	 de	 la	 literatura,	 que	 comprendió	 estudios	

entre	 el	 periodo	 del	 2014	 al	 2020,	 utilizando	 las	 bases	 de	 datos,	

PubMed/MEDLINE,	Scopus,	EMBASE	y	Cochrane,	identificando	los	estudios	que	

cumplieron	con	los	siguientes	criterios	de	elegibilidad.		

	

5.2. Criterios	de	elegibilidad	

 

5.2.1. Criterios	de	inclusión	

-Idioma	español	e	inglés.	

-Estudios	retrospectivos	y	prospectivos	que	incluían	el	efecto	del	modo	de	

alimentación	en	el	desarrollo	de	la	microbiota	gastrointestinal	y	efectos	de	

la	microbiota	en	la	salud	de	los	niños	a	corto	plazo	(menores	de	5	años)	y	

mediano	plazo	(hasta	los	12	años).	

	



 

 36 

5.2.2. Criterios	de	exclusión	estudios	con	

-Muestra	menor	de	5	pacientes.	

-Recién	nacidos	prematuros.	

-Población	con	atopia	familiar.	

-In	vitro.	

-Animales.	

-Información	incompleta.	

-Literatura	gris.	

-Estudios	duplicados.	

	

5.3. Criterios	de	búsqueda:	

 

La	 búsqueda	 de	 los	 estudios	 se	 realizó	 bajo	 la	 premisa	 de	 los	 criterios	 del	

acrónimo	PICO:	

	

(1)	Población	objetivo:	mujeres	gestantes	y	recién	nacidos	hasta	los	12	años.	

	

(2)	Intervención:	modo	de	alimentación	y	microbiota.	

	

(3)	 Comparación:	 Entre	 microbiota	 de	 los	 niños	 teniendo	 en	 cuenta	 la	

alimentación	 de	 la	madre	 durante	 la	 gestación.	Modo	 de	 alimentación	 de	 los	

niños:	alimentación	con	leche	materna	(LM)	o	fórmula	láctea	infantil,	edad	de	

inicio	y	tipo	de	alimentos	para	alimentación	complementaria.		

	

(4)	 Resultados:	 i)	 Relación	 entre	 la	 dieta	 materna	 durante	 la	 gestación	 y	 la	

alimentación	infantil	en	el	perfil	de	la	microbiota	y	el	efecto	en	la	programación	

de	la	salud	a	corto	y	mediano	plazo.	ii)	Determinar	factores	que	tengan	efectos	

en	 la	microbiota	gastrointestinal.	 iii)	 Identificación	del	papel	de	 la	microbiota	

con	efectos	en	la	programación	de	la	salud.	
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5.4. 	Selección	de	artículos:		

 

Partiendo	de	la	necesidad	de	conocer	el	efecto	del	modo	de	alimentación	en	el	

desarrollo	de	la	microbiota	y	de	conocer	su	papel	en	la	programación	a	corto	y	

mediano	plazo,	en	los	primeros	1000	días,	se	planteó	una	estrategia	de	búsqueda	

que	se	determinó	a	partir	de	los	criterios	PICO	ya	mencionados.	

Para	 realizar	 la	 búsqueda	 se	 utilizaron	 las	 palabras	 clave,	 los	 términos	 y	 los	

descriptores	relacionados	en	la	Tabla	4,	con	los	cuales	se	realizó	la	construcción	

de	las	cadenas	de	búsqueda	y	para	cada	una	de	las	bases	de	datos,	se	utilizó	la	

conjugación	 de	 los	 operadores	 booleanos	 “y”	 (AND),	 “o”	 (OR)	 y	 “no”	 (NOT),	

adicionalmente	 se	 utilizaron	 filtros	 según	 cada	 base	 de	 datos	Tabla	 5.	 Este	

proceso	 fue	 acompañado	 por	 un	 bibliotecario	 de	 la	 Pontificia	 Universidad	

Javeriana.		

La	búsqueda	en	cada	una	de	las	bases	de	datos	se	realizó	en	agosto	de	2020.	Con	

base	en	esta	búsqueda	se	realizó	la	selección	de	los	abstracts	de	los	artículos,	

posteriormente	para	la	selección	de	artículos	se	desarrolló	en	varias	fases:	i)	se	

realizó	la	eliminación	de	artículos	duplicados,	ii)	con	base	en	la	pregunta	PICO:	

se	realizó	la	lectura	de	los	títulos	y	abstracts	de	los	artículos	y	se	excluyeron	los	

que	 no	 daban	 respuesta	 a	 la	 pregunta	 PICO,	 esta	 fase	 fue	 aplicada	 por	 3	

revisores,	iii)	de	los	abstracts	seleccionados,	se	obtuvo	el	artículo	completo	y	se	

realizó	 la	 revisión	 del	 artículo	 completo	 y	 mediante	 una	 lista	 de	 chequeo	

desarrollada	con	PICO	y	los	criterios	de	elegibilidad,	se	definieron	los	artículos	

que	 harían	 parte	 de	 este	 estudio.	 Este	 proceso	 se	 describe	 en	 detalle	 en	 el	

Flujograma	1.	

	
	
	
	
	
	
	
	



 

 38 

	
Tabla	4.	Términos	empleados	para	desarrollar	la	cadena	de	búsqueda.		

Modo	de	alimentación+Microbiota+programación	1000	días	
TEMA	 PALABRAS	CLAVE	 TEMAS	RELACIONADOS	
Modo	de	
alimentación	

Milk	human	–	Breastmilk	-	Breast	feeding	
Breastfeeding-	Breast	milk-	Lactation	
Human	milk-	Complementary	feeding	
Weaning	

Nutrition	–	Milk	-Infant	Formulas	-	
Infant	nutrition	
Colostrum	-Artificial	milk	
Infant	nutrition	-Infant	feeding	
Maternal	nutrition	-	Bottle	feeding	

AND	 AND	 AND	
Microbiota	 Gut	microbiome	-	Microbiome		-	Gut	

microbiota	
Gastrointestinal	microbiome		-	Intestine	
flora	
Microbiome	-Microflora	
Intestinal	microbiota	

Bacteria	-Feces	
Microbial	diversity	
Microbial	colonization	
Feces	microflora	

AND	 AND	 AND	
Programación	
de	la	
enfermedad	

Disease	Predisposition	Embryo	
Development	-	Fetal	Programming	
Fetus	Development	-	Fetal	Development	
Prenatal	Exposure	Delayed	Effects	
Prenatal	Exposure	-	Programming	
Pregnancy	Outcome	-Developmental	
Programming	-1000	days	
Maternal	Nutrition	-	Placenta		
Fetus	Growth	-Epigenetics	
CHRONIC	DISEASES	-Obesity	
Diabetes	-Hypertension	-Infectious	
diseases	
short	and	long	term	programming	

Maternal	Nutritional	Physiological	
Phenomena	
Environmental	Exposure	
Maternal-Fetal	Exchange	
	
	

NOT	 NOT	 NOT	
	 Rats-Sheep-	Animals,	Newborn	

Conference	Paper-Disease	Models,	Animal	
Animalia-	Animal	Cell-	Rats,	Wistar	
Rats,	Sprague-Dawley	-	Wistar	Rat	
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Tabla	5.	Cadena	de	búsqueda	con	filtros	según	cada	base	de	datos	consultada.		
	

Base	de	

datos	
Cadena	de	búsqueda	

Pubmed/	
MEDLINE	

(	"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	
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*)	Filters:	Clinical	
Study,	Clinical	Trial,	Clinical	Trial	Protocol,	Clinical	Trial,	Phase	I,	Clinical	Trial,	Phase	II,	
Clinical	Trial,	Phase	III,	Clinical	Trial,	Phase	IV,	Comparative	Study,	Controlled	Clinical	Trial,	
Multicenter	Study,	Observational	Study	

EBSCO	

(	"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	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	)	

SCOPUS	

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	
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"	)	)		
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Continuación	 Tabla	 5.	 Cadena	 de	 búsqueda	 con	 filtros	 según	 cada	 base	 de	 datos	
consultada.		
 

Base	de	

datos	
Cadena	de	búsqueda	

COCHRANE 

("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	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*) 
	

5.5. Análisis	y	Registro	de	la	información	

5.5.1. Análisis	de	los	estudios	

Para	 el	 análisis	 de	 los	 estudios	 se	 realizó	 la	 extracción	 y	 registro	 de	 la	

información	 de	 los	 estudios,	 para	 lo	 cual	 se	 diseñó	 una	 matriz	 que	 fue	 una	

adaptación	de	PRISMA	que	tiene	como	enfoque	establecer	normas	para	mejorar	

la	calidad	de	la	presentación	de	los	metaanálisis.	En	la	matriz	se	incluyeron	19	

criterios	 (Moher	et	al.,	2009),	que	 incluyeron:	consistencia	entre	el	 título	y	el	

objetivo,	información	del	resumen,	en	la	introducción	(respuesta	a	la	pregunta	

PICO),	 presencia	 de	 criterios	 de	 elegibilidad,	 selección	 de	 la	 muestra	

(descripción	 del	 proceso),	 variables	 dependientes	 e	 independientes	

(identificación	y	definición),	control	de	sesgos,	control	de	factores	de	confusión,	

pruebas	 estadísticas	 utilizadas,	 manejo	 de	 datos,	 resultados,	 fortalezas,	

limitaciones	 de	 los	 resultados,	 conclusiones,	 financiación,	 con	 base	 en	 esta	

matriz	se	realizó	la	lista	de	chequeo	para	la	selección	de	artículos,	por	medio	de	

esta	herramienta	se	identificaron	ventajas	(fortalezas	del	estudio),	desventajas	

(debilidades)	y	vacíos	de	información.		

Para	la	evaluación	de	la	calidad	metodológica	inicialmente	se	planeó	el	uso	de	la	

lista	de	chequeo	que	evalúa	el	grado	de	recomendación,	valoración,	desarrollo	y	

evaluación	(GRADE,	por	sus	siglas	en	inglés)	(Meader	et	al.,	2014),	sin	embargo,	
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al	no	ser	aplicable	esta	metodología	para	los	estudios	seleccionados,	se	usó	la	

herramienta	The	Effective	Public	Health	Practice	Project	(EPHPP,	por	sus	siglas	

en	 inglés)	 (EPHPP,	 2008,	 2010),	 este	 instrumento	 considera	 categorías	

universalmente	pertinentes	para	cualquier	tema	en	salud,	permite	el	análisis	de	

la	 metodología	 de	 los	 estudios	 mediante	 la	 revisión	 y	 análisis	 de	 aspectos	

relacionados	 con:	 i)	diseño	del	 estudio	y	 análisis,	 ii)	 confusores	 incluidos,	 iii)	

pérdidas	 de	 muestra,	 iv)	 prácticas	 en	 la	 recolección	 de	 datos,	 v)	 sesgo	 de	

selección,	metodología	y	vi)	 variables	de	 confusión.	La	metodología	establece	

para	cada	aspecto	un	rango	de	calificación	cualitativa	definiendo	las	siguientes	

categorías:	fuerte:	1,	moderado:	2	y	débil:	3,	la	escala	de	calificación	global	del	

estudio	se	asignó	según	el	número	de	calificaciones	débiles	que	tenga,	de	esta	

manera	es	Fuerte	cuando	no	tenía	ninguna,	Moderado	cuando	tenía	una	y	Débil	

cuando	tenía	2	o	más	(Effective	Public	Healthcare	Panacea	Project,	2020).	

	

Para	el	análisis	de	la	información	se	consideró	la	presentación	de	los	estudios	de	

acuerdo	 con	 los	 grupos	 de	 interés	 para	 este	 estudio,	 teniendo	 en	 cuenta	 los	

primeros	1000	días	de	vida:		

i)	 Estudios	 con	 gestantes,	 ii)	 Estudios	 que	 incluyeron	 población	 de	 recién	

nacidos	hasta	los	6	meses	y	iii)	Estudios	con	población	entre	6	meses	y	2	años.	

Para	el	análisis	de	los	estudios,	se	tuvo	en	cuenta:	i)	los	grupos	de	comparación	

en	cada	estudio,	ii)	la	variable	dependiente:	abundancia	relativa,	para	lo	cual	se	

consideró	 como	 se	 reportaba	 en	 los	 estudios.	 En	 los	 casos	 en	 los	 que	 se	

reportaba	 familia,	 género	o	 especie	 se	homogeneizó	 en	 términos	de	 filos;	 iii)	

variables	 independientes:	 edad	 en	 el	 momento	 de	 la	 toma	 de	 la	muestra	 de	

materia	fecal,	el	modo	de	alimentación	de	la	madre,	el	modo	de	alimentación	en	

los	 primeros	 6	meses	 (Leche	materna	 exclusiva	 (LME),	 alimentación	mixta	 y	

alimentación	con	fórmula	láctea	exclusiva)	y	tipo	de	parto	(vaginal	o	cesárea).		

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,	

según	la	variable	independiente.	
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6. Resultados	
6.1. Selección	de	artículos	

En	 la	 búsqueda	 de	 artículos	 realizada	 en	 las	 cuatro	 bases	 de	 datos	 con	 sus	

respectivos	 criterios	 de	 búsqueda,	 se	 encontraron	 un	 total	 de	 547	 artículos,	

distribuidos	así:	252	artículos	en	Scopus,	en	EBSCO	70	artículos,	en	Cochrane	

172	 y	 en	 Pubmed	 53	 artículos,	 se	 eliminaron	 los	 artículos	 duplicados.	 La	

selección	de	los	artículos	se	hizo	con	base	en	aquellos	que	respondían	al	criterio	

PICO	y	12	artículos	cumplieron	con	los	criterios	de	elegibilidad.	Este	proceso	se	

describe	en	detalle	en	el	Flujograma	1.,	logrando	la	inclusión	de	12	estudios	en	

total	Tabla	6.	

	

	 	
Flujograma	1:	Flujograma	PRISMA.	Proceso	de	selección	de	artículos	que	describe	la	muestra	de	

estudio.	
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6.2. Caracterización	de	los	estudios	

Los	 12	 estudios	 que	 cumplieron	 con	 los	 criterios	 de	 elegibilidad	 y	 que	

conformaron	 la	muestra	 fueron	 realizados	 en	países	 desarrollados.	 EE.	UU.	 y	

Canadá	 fueron	 los	países	con	mayor	número	de	publicaciones,	4	cada	uno	de	

ellos,	2	en	Dinamarca,	1	en	Singapur	y	1	en	Finlandia.		

La	publicación	más	 antigua	 fue	 en	 el	 año	2014	y	 la	más	 reciente	 en	2020.	El	

tamaño	de	 la	muestra	estuvo	en	un	rango	entre	15	y	1087	participantes,	 con	

edad	entre	0	días	y	5	años.	Para	el	análisis	de	la	microbiota	todos	los	estudios	

recolectaron	 materia	 fecal	 del	 niño	 y	 únicamente	 dos	 estudios	 recolectaron	

muestra	de	materia	fecal	de	la	madre	(Sakwinska	et	al.	(2017)	y	el	de	Collado	et	

al.	(2016)).		

6.3. Evaluación	de	la	calidad	de	los	estudios	
	
Para	la	evaluación	de	los	estudios	se	diseñó	una	matriz	en	Microsoft	Excel,	con	

base	 en	 la	 metodología	 definida	 en	 PRISMA.	 En	 esta	 matriz	 se	 registró	 la	

información	de	cada	uno	de	 los	estudios	relacionada	con:	 título,	autores,	año,	

revista,	 país,	 diseño	del	 estudio,	muestra,	 grupo	 objetivo,	 objetivo,	 grupos	de	

comparación,	 variables,	 metodología,	 análisis	 estadístico,	 resultados,	

conclusiones,	limitaciones	y	fortalezas	(Anexo	1).		

	

De	acuerdo	con	la	evaluación	realizada	a	los	estudios	utilizando	el	instrumento	

EPHPP	 (2010),	 todos	 los	 estudios	 tuvieron	 calificación	 débil,	 debido	 a	 que	

contaban	con	más	de	dos	calificaciones	débiles	en	 los	aspectos	evaluados.	Sin	

embargo,	el	estudio	de	Galley	et	al.	(2014)	fue	el	de	la	calificación	más	baja	con	

12	puntos	debido	a	que	controló	más	factores	de	confusión	y	el	porcentaje	de	

pérdida	de	 la	muestra	 fue	menor	del	 5	%	 (Tabla	7).	 Los	 12	 estudios	 fueron	

estudios	 observacionales,	 de	 los	 cuales	 el	 50	 %	 fueron	 estudios	 de	 cohorte	

longitudinal,	 únicamente	 1	 (8.3	 %)	 el	 estudio	 de	 Laursen	 et	 al.	 (2016)	 uso	

aleatorización	 para	 seleccionar	 la	 muestra,	 sin	 embargo,	 no	 se	 describe	 el	

método	de	aleatorización.	Ningún	estudio	usó	algún	enmascaramiento.	
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Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.		
	
	

	

No. Título Año y 
autor País Diseño del 

estudio 
Muestra 

n 
Edad de la 
muestra Objetivo Resultados Respuesta a 

objetivo específico 

1 

Alterations in 
human milk leptin 

and insulin are 

associated with 

early changes in 
the infant 

intestinal 

microbiome 

(Lemas, 

Young, et 

al., 2016) 

EE. UU. 

Estudio 

observacional 

cohorte 
transversal 

30 

Niños recién 

nacidos de 0 

a 2 semanas 

1. Identificar las diferencias 
tempranas en la microbiota 
intestinal en una cohorte de 

lactantes nacidos de madres  con 
obesidad en comparación con las 

madres de peso normal. 
2. Investigar las relaciones entre las 

hormonas de la leche materna 
(leptina e insulina) y los potenciales 

taxonómicos y funcionales del 
microbioma infantil. 

No hubo diferencias en la microbiota 
gastrointestinal de lactantes de madres 
con obesidad versus madres con peso 
normal. 
Se documenta la correlación entre la 
insulina y la leptina de la LM con la 
microbiota intestinal neonatal y la 
fermentación colónica en los niños 
alimentados exclusivamente con leche 
materna. 

Identificar factores 

relacionados con la 

microbiota. 

2 

Association of 

Cesarean Delivery 
and Formula 

Supplementation 

with the Intestinal 

Microbiome 

of 6-Week-Old 
Infants 

(Madan et 

al., 2016) 
EE.UU. 

Estudio 

observacional 

cohorte 

transversal 

102 
6 semanas 

de vida. 

1. Examinar las asociaciones del 
modo de parto y el método de 
alimentación del bebé con la 

composición de los microbiomas 
intestinales a las 6 semanas de vida 

aproximadamente. 

El tipo de alimentación fue asociado con 
la composición de microorganismos. La 
LME se asoció con una comunidad 
microbiana para los niños con fórmula 
láctea y otra para los que consumían 
alimentación mixta. No hubo diferencia 
estadística entre los niños alimentados 
con fórmula y LM y los que consumieron 
fórmula exclusivamente en términos de 
composición microbiana. No hubo 
interacción entre el modo de parto y la 
microbiota. 

Caracterización del 
modo de 

alimentación e 

identificación de los 

factores relacionados 

con la microbiota. 

3 

Does the 

maternal vaginal 

microbiota play a 
role in seeding 

the microbiota of 

neonatal gut and 

nose? 

(Sakwinska 
et al., 2017) Singapur 

Estudio 
observacional 

cohorte 

longitudinal 

42 

0-3 
semanas + 

Madres 

 30.6 años 

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

alimentación. 

Observaron efectos sustanciales del 
modo de parto y modo de alimentación 
en la microbiota intestinal de los niños 
acompañados 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 fisiológicas como las 
diferencias en la inmunidad, maduración 
y/o en la preparación transitoria de la 
microbiota. 

Caracterización del 
modo de alimentación e 

identificación de los 
factores relacionados 

con la microbiota. 
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Continuación	Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	relacionados	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.	

No. Título Año y 
autor País Diseño del 

estudio 
Muestra 

n 
Edad de la 
muestra Objetivo Resultados 

Respuesta a 
objetivo 

específico 

4 

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 

(Di 
Guglielmo 

et al., 
2019) 

EE. UU. 

Estudio 
observacional 

cohorte 
transversal 

15 2-3 meses 

1. Confirmar las diferencias en 
el microbioma intestinal 

resultante de la alimentación 
infantil temprana, determinada 

por secuenciación 
metagenómica no dirigida del 

genoma completo (shotgun) de 
muestras fecales de lactantes 

alimentados con leche materna 
y con fórmula para determinar 

β-diversidad, abundancia 
relativa y perfiles funcionales. 

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

Caracterización 
de acuerdo 

con el modo 
de 

alimentación. 

5 

Human gut 
colonisation may 

be initiated in 
utero by distinct 

microbial 
communities in the 

placenta and 
amniotic fluid. 

(Collado et 
al., 2016) Finlandia 

Estudio 
Observacional 

cohorte 
transversal 

15 
Madres y 

Recién 
nacidos 

Caracterizar las poblaciones 
microbianas de la placenta, el 

líquido amniótico y el 
calostro y dilucidar su papel 

como inóculo inicial de la 
microbiota intestinal. 

Comunidad microbiana única en la placenta y el 
líquido amniótico, 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 aminoácidos, la replicación 
y la reparación y el metabolismo energético 
fueron las actividades más predominantes de la 
microbiota. La identificación de los microbios a 
nivel de género reveló varios microbios que 
fueron detectados en el líquido amniótico y la 
placenta, así como en el meconio. La microbiota 
del meconio mostró una notable correlación con 
la microbiota del calostro en algunos individuos. 
Es de destacar que la microbiota del calostro y del 
líquido amniótico también comparten 
características. La microbiota fecal del lactante a 
los 3-4 días de vida mostró una notable similitud 
con el calostro. 

Caracterizació
n de acuerdo 
al modo de 

alimentación e 
identificar 
factores 

relacionados 
con la 

microbiota. 
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Continuación	Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	relacionados	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.	
	

No.	 Título	 Año y 
autor	 País	 Diseño del 

estudio	
Muestra 

n	
Edad de la 
muestra	 Objetivo	 Resultados	 Respuesta a objetivo 

específico	

6	

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	

(Forbes et 
al., 2018)	 Canadá	

Estudio 
observacional 

cohorte  
longitudinal	

1087	
3 meses a 

 los 12 
meses	

1. Caracterizar 
la asociación 

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 alimentación 
suplementaria.	

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 niños parcialmente 

lactados y los que no fueron 

lactados. 

Suspensión temprana de LM se 
asoció con aumento de riesgo 

de sobrepeso, después de los 6 

meses y Entre 6 y 12 meses. 

Los hallazgos indican que la LM 
es protectora contra el 

sobrepeso, sugiriendo que la 

microbiota contribuye en ese 

efecto. El consumo de Fórmula 

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 

sútiles pero estadísticamente 

significativas se observaron en 
la microbiota después de una 

breve exposición a la fórmula 

en el hospital.	

Caracterización de 
acuerdo con el modo 

de alimentación y 
programación de la 
salud en la infancia.	
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Continuación	Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	relacionados	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.	
	

No.	 Título	 Año y 
autor	 País	 Diseño del 

estudio	
Muestra 

n	
Edad de la 
muestra	 Objetivo	 Resultados	 Respuesta a objetivo 

específico	

7	

Ethnic and 
diet-related 

differences in 
the healthy 

infant 
microbiome	

(Stearns 
et al., 
2017)	

Canadá	
Estudio 

observacional 
cohorte  

transversal	
355	 1 año	

1. Investigar las 
asociaciones de la etnia y 
las exposiciones de la vida 

temprana con el 
microbioma intestinal 
entre los niños recién 

nacidos hasta el año de 
vida, que viven en Canadá.	

En este estudio el efecto de la etnicidad fue mayor 
que el de la ubicación geográfica. 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 encontró como un predictor 
en la estructura de la microbiota intestinal en 
niños de 1 año. 
La LM y la edad del bebé fueron de forma 
independiente asociados con diferencias en el 
microbioma dentro de cada grupo étnico. La 
regresión también se realizó por separado en los 
niños 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.	

Caracterización de acuerdo 
al modo de alimentación e  

identificar factores 
relacionados con la 

microbiota.	

8 

Infant gut 
microbiota 

development 
is driven by 
transition to 
family foods 
independent 
of maternal 

obesity 

(Laursen 
et al., 
2016) 

Dinamarca 

Estudio 
observacional 

cohorte  
longitudinal 

227 9 a 18 meses 

1. Dilucidar el impacto de i) 
la obesidad materna y ii) 

los factores dietéticos en el 
desarrollo de la microbiota 
intestinal de los lactantes. 

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 introducción de la alimentación 
complementaria (3-6 meses) no se correlacionó 
con la abundancia de familias de bacterias 
específicamente. 
La progresión de la dieta de un bebé hacia los 
alimentos de la familia, caracterizada por la 
transición de la lactancia materna a alimentos 
familiares más nutritivos y ricos en fibra y 
proteínas, es el principal impulsor del desarrollo 
de la diversidad α microbiana intestinal. 

Caracterización de acuerdo 
al modo de alimentación e  

identificar factores 
relacionados con la 

microbiota. 
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Continuación	Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	relacionados	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.	
	

No. Título Año y 
autor País Diseño del 

estudio 
Muestra 

n 
Edad de la 
muestra Objetivo Resultados Respuesta a objetivo 

específico 

9 

Maternal 
obesity is 

associated with 
alterations in 

the gut 
microbiome in 

toddlers 

(Galley et 
al., 2014) Canadá 

Estudio 
observacional 

cohorte  
transversal 

77 18-27  
meses 

1. Examinar si la obesidad 
materna está asociada con 
diferencias en la 
composición del 
microbioma intestinal en 
los niños en los primeros 
años de vida. 
2. Identificar las diferencias 
en la abundancia de las 
poblaciones bacterianas 
anteriormente asociadas 
con la obesidad se 
observaría en los hijos con 
obesidad versus las madres 
sin obesidad. 

Hubo diferencia en las estructuras de las 
comunidades de los niños nacidos de madres con 
obesidad frente a los de madres sin obesidad. Se 
identificó una interacción entre los ingresos 
económicos y la obesidad materna. 
No se encontraron diferencias significativas en los 
patrones dietarios de los niños de madres con 
obesidad versus los niños de madres sin obesidad, 
consumo de antibióticos (durante el embarazo, la 
lactancia o directamente durante la infancia) o 
probióticos en los alimentos, fórmulas o 
suplementos. 

Identificar factores 
relacionados con la 
microbiota. 

10 

Timing of 
complementary 

feeding is 
associated with 
gut microbiota 
diversity and 
composition 

and short chain 
fatty acid 

concentrations 
over the first 

year of life 

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

EE. UU. 

Estudio 
observacional 

cohorte  
longitudinal 

67 3 y 12  
meses 

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

La introducción temprana a los sólidos (≤ 3 meses) 
se asocia con una mayor diversidad de microbiota 
intestinal y alteración de la composición de la 
microbiota intestinal a los 3 y 12 meses de edad y 
mayor butirato fecal y concentración total de 
AGCC a los 12 meses de edad. 

Caracterización de acuerdo 
con el modo de 
alimentación. 
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Continuación	Tabla	6.	Caracterización	de	los	estudios	relacionados	según	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	1000	días	de	vida	y	microbiota.	
	
	

No. Título Año y 
autor País Diseño del 

estudio 
Muestra 

n 
Edad de la 
muestra Objetivo Resultados Respuesta a objetivo 

específico 

11 

Establishment 
of intestinal 
microbiota 
during early 

life: A 
longitudinal, 
explorative 

study of a large 
cohort of 

Danish infants 

(Bergström 
et al., 
2014) 

Dinamarca 

Estudio 
observacional 

cohorte  
longitudinal 

300 9-36 meses 

1. Describir las pautas de 
establecimiento 
microbiano durante los 
tres primeros años de vida. 
2. Identificar correlaciones 
entre los patrones de los 
padres, los hábitos 
alimenticios y los 
parámetros fisiológicos, 
centrándose 
particularmente en el 
desarrollo del peso 
corporal. 

Se demostraron diferencias significativas, entre la 
composición de la microbiota entre los niños 
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. hallii 
a los 9 y 18 meses, indicando que los grupos 
productores de butirato podrían contribuir de 
manera importante a la producción de energía del 
huésped. 

Caracterización de acuerdo 
al modo de alimentación y 
programación de la salud en 
la infancia. 

12 

Potential 
interaction 

between timing 
of infant 

complementary 
feeding and 

breastfeeding 
duration in 

determination 
of early 

childhood gut 
microbiota 

composition 
and BMI 

(Differding, 
Doyon, et 
al., 2020) 

Canadá 

Estudio 
observacional 

cohorte  
longitudinal 

392 3 y 5 años 

1. Examinar la asociación 
entre el momento de 
introducción de 
alimentación 
complementaria 
(temprana vs. tardía) con la 
composición y diversidad 
de microbiota intestinal en 
la infancia.  
2. Evaluar la asociación 
entre el momento de la 
alimentación 
complementaria del bebé 
con el IMC del niño 
puntuación z (IMC-z). 

El momento de la introducción de alimentos y la 
LM o la fórmula puede impactar la composición de 
la microbiota intestinal hasta por lo menos 5 años 
de edad. La introducción < 4 meses de la 
alimentación complementaria se asoció con la 
abundancia de varias bacterias metabólicamente 
activas, pero los taxones específicos que 
identificaron difieren si el niño era amamantado > 
de 4 meses de edad. El inicio temprano de la 
alimentación complementaria también se asoció 
con > IMC-z en la infancia, pero sólo entre los niños 
que todavía estaban amamantando cuando la 
alimentación complementaria temprana se 
introdujo. 

Caracterización de acuerdo 
al modo de alimentación y 
programación de la salud en 
la infancia. 
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En	 ningún	 estudio	 se	 controlaron	 todos	 los	 factores	 de	 confusión,	 para	 esta	

revisión	según	los	factores	que	se	encontraron	en	la	literatura	se	consideraron	

14	 factores:	 i)	 LM	 y/o	 alimentación	 complementaria	 ii)	 tipo	 de	 parto,	 iii)	

antibióticos	 que	 recibió	 la	 madre,	 iv)	 antibióticos	 que	 recibió	 el	 niño,	 v)	

probióticos,	vi)	semana	de	edad	gestacional	(SEG),	vii)	Índice	de	Masa	Corporal	

(IMC)	Materno,	 viii)	madres	 fumadoras,	 xi)	madres	 con	diabetes,	 x)	 etnia,	 xi)	

factores	socioeconómicos,	xii)	sexo,	xiii)	estado	nutricional	del	niño	y	xiv)	edad	

de	la	madre..	El	estudio	que	más	factores	incluyó	fue	el	de	Galley	et	al.	(2014),	

sin	embargo,	no	consideró	factores	como	el	hábito	de	fumar	y	la	presencia	de	

enfermedad	de	la	madre	como	por	ejemplo	la	presencia	de	diabetes.	

	

Tabla	7.	Evaluación	de	la	calidad	de	los	estudios	incluidos	de	acuerdo	a	(EPHPP,	2008).	

	

No	

	
Autores,	
Año	
	

A.	
Selección	

del		
sesgo	

B.	
Diseño	
del	

	estudio	

C.	Variables	
de	

confusión	

D.	
Enmascaramiento	

E.	Recolección	
de	

	datos	

F.	
Pérdidas	

No.	
Calificaciones	

Débil	 Total	

1	
(Lemas,	

Young,	et	al.,	
2016)	

2	 2	 2	 3	 1	 3	 2	 13	

2	 (Madan	et	
al.,	2016)	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 4	 16	

3	 (Sakwinska	
et	al.,	2017)	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 4	 16	

4	
(Di	

Guglielmo	et	
al.,	2019)	

2	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 15	

5	 (Collado	et	
al.,	2016)	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 4	 16	

6	 (Forbes	et	
al.,	2018)	 2	 2	 2	 3	 3	 2	 2	 14	

7	 (Stearns	et	
al.,	2017)	 2	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 15	

8	 (Galley	et	al.,	
2014)	 2	 2	 1	 3	 3	 1	 2	 12	

9	 (Laursen	et	
al.,	2016)	 2	 2	 2	 3	 1	 3	 2	 13	

10	

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

2	 2	 2	 3	 3	 2	 2	 14	

11	 (Bergström	
et	al.,	2014)	 2	 2	 3	 3	 3	 1	 3	 14	

12	
(Differding,	
Doyon,	et	al.,	

2020)	
2	 2	 2	 3	 3	 3	 3	 15	

La	metodología	establece	para	cada	aspecto	un	rango	de	calificación	cualitativa	definiendo	las	siguientes	categorías:	fuerte:	1,	moderado:	2	y	débil:	
3,	la	escala	de	calificación	global	del	estudio	es	asignada	según	el	número	de	calificaciones	débiles	que	tenga,	de	esta	manera	es	Fuerte	cuando	no	
tenía	ninguna,	Moderado	cuando	tenía	una	y	Débil	cuando	tenía	2	o	más	(Effective	Public	Healthcare	Panacea	Project,	2020).	
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Las	variables	de	confusión	que	en	general	no	fueron	consideradas	en	los	estudios	

fueron	 el	 uso	 de	 probióticos,	 los	 factores	 asociados	 a	 la	 madre	 durante	 el	

embarazo	y	la	etnia.	Cabe	resaltar	que	sólo	dos	estudios	describieron	dentro	de	

la	publicación	el	uso	de	instrumentos	validados	para	la	recolección	del	dato,	el	

de	Laursen	et	al.	(2016)	y	Lemas,	Young,	et	al.	(2016).	En	cuanto	al	porcentaje	

de	pérdidas	2	estudios	completaron	la	investigación	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	número	de	participantes	con	los	

que	se	inició,	solamente	la	muestra	total	al	finalizar	el	estudio.	Uno	de	los	sesgos	

identificados	se	relaciona	con	la	calidad	de	la	información	recolectada,	debido	a	

que	 en	 los	 casos	 de	 Differding,	 Benjamin-Neelon,	 et	 al.	 (2020);	 Forbes	 et	 al.	

(2018);	Galley	et	al.	(2014);	Laursen	et	al.	(2016)	y	Stearns	et	al.	(2017)	los	datos	

se	 evaluaron	 de	 manera	 retrospectiva,	 específicamente,	 los	 estudios	 con	

población	mayor	de	6	meses	que	requería	información	como	tipo	de	nacimiento	

y	modo	de	alimentación.		

	
6.3.1. Evaluación	de	la	metodología	de	secuenciación	

	

Se	observaron	diferencias	en	el	proceso	de	recolección	y	procesamiento	

de	la	muestra	para	la	identificación	de	comunidades	bacterianas,	desde	el	

almacenamiento	posterior	a	la	recolección	de	la	muestra	de	materia	fecal,	

ya	que	en	algunos	casos	requirió	congelación	de	la	muestra.	La	extracción	

de	 ADN	 fue	 diferente	 entre	 las	 investigaciones,	 11	 (91,6	%)	 de	 los	 12	

estudios	requirieron	el	proceso	de	extracción,	10	(83,3	%)	de	estos	11	

estudios	 siguieron	 el	 protocolo	 estandarizado	 del	 kit	 referenciado	 en	

cada	 artículo	 y	 solo	 4	 (33,3	 %)	 de	 estos	 reportaron	 el	 proceso	 de	

evaluación	 de	 calidad	 y	 eficiencia	 del	 ADN,	 estos	 4	 estudios	 fueron	

Collado	et	al.	(2016);	Laursen	et	al.	(2016);	Madan	et	al.	(2016);	Stearns	

et	al.	(2017).	
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El	 66,6%	 de	 los	 estudios	 requirieron	 el	 análisis	 de	 una	 región	

hipervariable	del	gen	16S	rRNA	para	 la	preparación	de	 librerías,	entre	

estos	estudios	no	hubo	homogeneidad,	puesto	que	Lemas,	Young,	et	al.	

(2016)	 usó	 la	 región	 hipervariable	 V1-V2,	 Collado	 et	 al.	 (2016)	 usó	 la	

región	 V1-V3,	Madan	 et	 al.	 (2016)	 usó	 la	 región	 V4-V5,	 Laursen	 et	 al.	

(2016)	y	Stearns	et	al.	(2017)	usaron	la	región	V3	y	Differding,	Benjamin-

Neelon,	et	al.	(2020);	Differding,	Doyon,	et	al.	(2020)	y	Forbes	et	al.	(2018)	

usaron	la	región	V4.		

	

Para	la	determinación	de	la	microbiota	gastrointestinal	en	los	niños,	los	

estudios	 utilizaron	 diferentes	 métodos	 de	 secuenciación.	 De	 los	 12	

estudios,	 11	 (91,6	%)	usaron	herramientas	de	 segunda	 generación,	 de	

estos	 3	 usaron	 pirosecuenciación	 Collado	 et	 al.	 (2016);	 Galley	 et	 al.	

(2014);	Sakwinska	et	al.	 (2017);	1	usó	 Ion	Torrent	el	de	Laursen	et	al.	

(2016);	 7	 usaron	 Illumina	 Di	 Guglielmo	 et	 al.	 (2019),	 Differding,	

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

al.	(2018),	Lemas,	Young,	et	al.	(2016),	Madan	et	al.	(2016)	y	Stearns	et	al.	

(2017)	 y	 1	 estudio	 utilizó	 qPCR	 que	 es	 una	 herramienta	 de	 primera	

generación	(Bergström	et	al.	(2014)).		

	

Los	 estudios	 que	 utilizaron	 secuenciación	 de	 segunda	 generación	

realizaron	el	proceso	del	ensamblaje	de	las	lecturas	por	dos	metodologías	

diferentes:	 i)	 identificación	 de	 unidades	 operacionales	 taxonómicas	

(OTU´s,	 por	 sus	 siglas	 en	 inglés),	 los	 estudios	de	Collado	et	 al.	 (2016);	

Forbes	 et	 al.	 (2018);	 Galley	 et	 al.	 (2014);	 Lemas,	 Young,	 et	 al.	 (2016);	

Madan	et	al.	(2016);	Sakwinska	et	al.	(2017);	Stearns	et	al.	(2017)	e	ii)	

identificación	de	variantes	secuenciadas	de	amplicones	(ASV´s,	por	sus	

siglas	en	inglés)	usadas	por	Differding,	Benjamin-Neelon,	et	al.	(2020)	y	

Differding,	Doyon,	 et	 al.	 (2020).	Dentro	 del	 flujo	 de	 trabajo	 el	 paso	 de	

anotación	de	genes	que	permite	la	predicción	de	los	genes	y	la	anotación	

de	su	función,	se	desarrolla	a	partir	de	la	comparación	con	bases	de	datos,	
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entre	estos	estudios	analizados	las	bases	de	datos	más	utilizadas	fueron	

Greengenes,	Ribosomal	Database	Project	(RDP)	y	HITdb.	

Se	 observó	 que	 los	 pasos	 del	 proceso	 de	 secuenciación	 en	 general	 fue	

variado,	lo	cual	podría	limitar	las	comparaciones	entre	los	estudios.			

	

6.4. Porcentaje	de	abundancia	relativa	de	la	microbiota	según	la	edad	del	grupo	

poblacional	de	los	estudios.	

	

Con	base	en	la	información	reportada	en	los	estudios	del	grupo	de	niños	entre	

recién	nacidos	hasta	6	meses	de	edad,	inicialmente	se	identificó	la	abundancia	

relativa	de	la	microbiota	de	la	materia	fecal,	teniendo	en	cuenta	la	presencia	de	

diferentes	 grupos	 taxonómicos	 (Tabla	 8),	 para	 el	 análisis	 se	 unificó	 la	

información	en	filos	y	se	calculó	el	promedio	ponderado	para	cada	uno	de	los	

filos.		

	

Tabla	8.	Estudios	que	analizaron	la	microbiota	gastrointestinal	en	niños	recién	nacidos	hasta	6	
meses	de	vida	y	clasificación	taxonómica	en	la	que	reportaron	la	abundancia	relativa.	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
Se	incluyeron	todos	los	estudios	de	niños	menores	de	6	meses	y	el	estudio	de	

Forbes	et	al.	(2018),	porque	comparaba	microbiota	fecal	de	niños	de	3	meses.		

Entre	los	6	estudios	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)	en	niños	menores	de	6	meses	se	obtuvo	un	total	de	1179	niños,	el	rango	

de	la	muestra	estaba	entre	15	y	990	niños.	

De	 esta	 comparación,	 se	 identificó	 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	%)	(Gráfica	2).	

Estudios	 Reporte	de	abundancia	relativa	
(Forbes	 et	 al.,	 2018;	 Lemas,	
Young,	et	al.,	2016)	 Filos	

(Di	 Guglielmo	 et	 al.,	 2019;	
Madan	et	al.,	2016)	 Géneros	

(Collado	et	al.,	2016)	 Familias	
(Sakwinska	et	al.,	2017)	 Especies	
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Para	la	determinación	de	la	abundancia	relativa	de	la	microbiota	gastrointestinal	

en	niños	entre	6	meses	y	2	años,	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	niños,	con	un	rango	entre	77	y	803	niños	y	edad	entre	9	y	27	meses.	

Para	el	análisis	de	la	abundancia	relativa	se	realizó	la	unificación	en	filos,	y	se	

determinó	el	promedio	ponderado	de	la	abundancia	relativa	de	cada	filo.		

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	determinó	 claramente	 la	muestra	por	

cada	grupo	de	comparación.	

	

	
	
Gráfica	2.	Abundancia	relativa	de	la	microbiota	de	muestras	de	materia	fecal	en	menores	
de	6	meses.	n=1179.	
	
Se	realizó	el	análisis	con	los	estudios	de	Forbes	et	al.	(2018);	Galley	et	al.	(2014)	

y	Laursen	et	al.	(2016),	en	estos	estudios	se	encontraba	reportada	la	información	

en	diferentes	términos,	Laursen	et	al.	(2016)	lo	reportaba	en	familia,	Galley	et	al.	

(2014)	y	Forbes	et	al.	(2018)	en	filos	y	para	unificar	la	información	se	realizó	el	

cambio	a	 filos.	En	el	estudio	de	Forbes	et	al.	 (2018),	 se	usó	 la	muestra	de	18	

meses	y	en	el	estudio	de	Laursen	et	al.	(2016)	se	consideró	para	análisis	tanto	la	

muestra	de	9	meses	como	la	de	18	meses.		

En	 este	 grupo	 de	 edad	 se	 obtuvieron	más	 filos,	 tales	 como	 Verrumicrobia	 y	

Clostridiales	no	clasificados,	para	realizar	las	comparaciones,	sin	embargo,	el	de	
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mayor	 abundancia	 relativa	 fue	 Firmicutes	 (45,1	 %),	 posterior	 Bacteroidetes	

(40,7	%)	y	Actinobacteria	(12,4	%)	(Gráfica	3).	

En	 la	determinación	de	 la	 caracterización	de	 la	microbiota	 según	el	grupo	de	

edad,	no	fue	posible	incluir	el	estudio	de	Bergström	et	al.	(2014),	debido	a	que	

uso	una	herramienta	de	secuencia	de	primera	generación	para	la	identificación	

de	la	microbiota,	en	este	caso	qPCR,	por	consiguiente	reportó	la	información	en	

Log	 FoldChange	 y	 tampoco	 se	 incluyó	 el	 estudio	 de	 Differding,	 Doyon,	 et	 al.	

(2020)	 ya	 que	 obtuvo	 el	 proceso	 de	 anotación	 por	 medio	 de	 variantes	

secuenciadas	 de	 amplicones,	 por	 esta	 razón	 la	 información	 se	 reportó	 en	

diferencia	 de	 log	 odds,	 lo	 cual	 no	 permitió	 realizar	 comparaciones	 en	

abundancias	relativas	entre	los	diferentes	estudios.	

	

	
Gráfica	3.	Abundancia	relativa	de	la	microbiota	de	muestras	de	materia	fecal	en	niños	entre	
9	y	27	meses.	n=1334.	
	
	

6.5. Caracterización	de	 la	microbiota	de	acuerdo	con	el	modo	de	alimentación	

durante	los	primeros	1000	días.		

	

En	los	12	estudios	se	evaluó	el	consumo	de	leche	materna,	consumo	de	fórmula	

láctea	o	de	alimentación	 complementaria	 según	 la	 edad	de	 la	muestra,	 en	11	

estudios,	 se	 consideró	 la	 administración	 de	 leche	 materna	 (91,6	 %),	 sin	

embargo,	6	estudios	consideraron	el	inicio	de	la	alimentación	complementaria	

(50	%),	pero	esta	 fue	una	variable	que	no	 fue	evaluada	de	manera	adecuada,	

porque	no	 se	 realizó	 una	 evaluación	de	 consumo	 en	 la	 que	 se	 incluyeran	 las	
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variables	que	se	deben	considerar	según	la	edad	de	la	muestra,	como	se	describe	

a	continuación:	

	

6.5.1. Estudios	 de	 caracterización	 de	 la	 microbiota	 según	 el	 modo	 de	 la	

alimentación	en	gestantes	

En	este	grupo	poblacional,	no	se	encontraron	estudios	que	cumplieran	

con	 los	 criterios	 de	 elegibilidad	 planteados	 para	 este	 estudio	 y	 que	

evaluaran	el	efecto	del	modo	de	alimentación	de	la	madre	gestante	en	el	

desarrollo	de	la	microbiota	gastrointestinal	del	niño.	

	

6.5.2. Estudios	 de	 caracterización	 de	 la	 microbiota	 según	 el	 modo	 de	 la	

alimentación	en	población	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	alimentación,	

los	6	estudios	consideraron	alimentación	con	 leche	materna	exclusiva,	

solamente	1	evaluó	el	aporte	de	macronutrientes	de	la	leche	materna	el	

de	Lemas,	Young,	et	al.	(2016),	2	consideraron	alimentación	mixta	los	de	

Madan	 et	 al.	 (2016)	 y	 Sakwinska	 et	 al.	 (2017)	 y	 2	 consideraron	 el	

consumo	de	fórmula	láctea.	Sin	embargo,	no	se	evaluaron	variables	tales	

como	 cantidad	 de	 consumo	 de	 leche	 materna	 o	 fórmula	 láctea,	

administración	en	biberón,	tipo	de	fórmula	láctea	y	la	edad	de	inicio	de	

fórmula	láctea	(Tabla	9).		
	

Tabla	 9.	 Variables	 independientes	 analizadas	 en	 los	 estudios	 que	 caracterizaron	 la	 microbiota	
según	el	modo	de	la	alimentación	en	población	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)	 102	-	42	 Alimentación	mixta	

LME	
Madan	et	al.	(2016)	-	

Di	Guglielmo	et	al.	(2019)	 102-15	 Fórmula	láctea	

Forbes	et	al.	(2018)	 1087	
LM	al	alta	hospitalaria.	
LM	parcial		
Niños	no	lactados	
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Teniendo	 en	 cuenta	 lo	 anterior,	 se	 consideraron	 tres	 modos	 de	

alimentación,	i)	lactancia	materna	exclusiva,	ii)	alimentación	mixta	y	iii)	

fórmula	 láctea	 exclusiva.	 En	 los	 estudios	 de	 Forbes	 et	 al.	 (2018)	 y	

Sakwinska	et	al.	 (2017)	reportaron	el	modo	de	alimentación	 junto	con	

otras	variables,	por	ejemplo	el	tipo	de	alimentación	y	tipo	de	parto	en	una	

misma	variable,	por	esta	razón,	se	requirió	primero	la	determinación	de	

un	 promedio	 ponderado	 para	 homogeneizar	 la	 información	 según	 los	

tres	modos	de	alimentación.		

En	primer	lugar	se	determinó	el	promedio	ponderado	de	la	abundancia	

relativa	en	los	estudios	según	el	modo	de	alimentación,	en	los	estudios	

que	 incluyeron	 niños	 con	 LME	 fueron	 los	 de	 Collado	 et	 al.	 (2016);	 Di	

Guglielmo	et	al.	(2019);	Forbes	et	al.	(2018);	Lemas,	Yee,	et	al.	(2016);	

Madan	et	al.	(2016);	Sakwinska	et	al.	(2017),	se	obtuvo	una	muestra	de	

422	 niños,	 en	 los	 estudios	 que	 reportaron	 consumo	 de	 alimentación	

mixta	 que	 fueron	 los	 de	 Forbes	 et	 al.	 (2018);	 Madan	 et	 al.	 (2016)	 y	

Sakwinska	et	al.	(2017)	se	obtuvo	un	total	de	521	niños	y	en	los	estudios	

que	reportaron	consumo	de	fórmula	láctea	exclusiva	los	de	Di	Guglielmo	

et	al.	(2019);	Forbes	et	al.	(2018)	y	Madan	et	al.	(2016),	la	muestra	fue	de	

233	niños.	Luego,	se	determinó	el	promedio	ponderado	en	el	total	de	la	

muestra	según	el	modo	de	alimentación,	donde	se	observó	que	los	niños	

que	 recibieron	 leche	 materna	 de	 forma	 exclusiva,	 presentaron	 una	

distribución	más	homogénea	entre	los	diferentes	filos	como	Firmicutes	

(31,4	 %),	 Bacteroidetes	 (28,2	 %),	 Proteobacteria	 (20,7	 %)	 y	

Actinobacteria	 (17,8	 %),	 mientras	 que	 en	 los	 niños	 alimentados	 con	

alimentación	 mixta	 (leche	 materna	 y	 fórmula	 láctea),	 se	 observó	 un	

mayor	porcentaje	de	Bacteroidetes	(34,6	%)	y	en	los	niños	alimentados	

con	 fórmula	 láctea	exclusivamente	 se	presentó	una	mayor	abundancia	

relativa	de	Firmicutes	(35,9	%),	Gráfica	4.	
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Gráfica	4.	Abundancia	relativa	de	la	microbiota	de	la	materia	fecal	en	niños	menores	de	6	
meses	según	el	modo	de	alimentación.	n=1176.	

	
Es	importante	resaltar	el	estudio	realizado	por	Collado	et	al.	(2016),	que	

identificó	 una	 correlación	 entre	 la	 microbiota	 del	 meconio	 con	 la	 del	

calostro	 en	 algunos	 individuos.	 También	 detectaron	 en	 el	 meconio	

bacterias	específicas	presentes	en	el	calostro.	Además,	la	microbiota	fecal	

del	 lactante	a	 los	3-4	días	de	vida	mostró	una	notable	 similitud	 con	el	

calostro.	

	

6.5.3. Estudios	 de	 caracterización	 de	 la	 microbiota	 según	 el	 modo	 de	 la	

alimentación	en	población	entre	6	meses	y	menores	de	2	años	de	vida.	

	

5	estudios,	evaluaron	el	modo	de	alimentación	con	variables	como	LM	y	

alimentación	complementaria	(AC).	En	estos	estudios	también	se	incluyó	

el	estudio	de	Forbes	et	al.	(2018)	que	consideró	las	variables	descritas	en	

el	apartado	anterior,	2	estudios	los	de	Galley	et	al.	(2014)	y	Laursen	et	al.	

(2016)	evaluaron	 la	duración	de	 la	LM;	 en	 cuanto	a	 fórmula	 láctea	 las	

variables	evaluadas	fueron	el	consumo	en	el	último	año	en	Laursen	et	al.	

(2016)	y	la	edad	de	inicio	de	fórmula	láctea	en	Galley	et	al.	(2014).	En	el	

estudio	 de	 Laursen	 et	 al.	 (2016)	 se	 realizó	 una	 aproximación	 de	 la	

evaluación	de	la	cantidad	de	leche	materna	consumida.	En	cuanto	a	las	

variables	relacionadas	con	la	alimentación	complementaria	los	5	estudios	
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incluyeron	la	edad	de	inicio	de	esta,	uno	de	los	estudios	consideró	el	inicio	

y	 el	 consumo	de	 alimentos	por	 grupos,	 el	 cual	 fue	 el	 de	 Laursen	 et	 al.	

(2016)	(Tabla	10).		

Las	 variables	 independientes	 y	 los	 grupos	 de	 comparación	 no	 fueron	

homogéneos,	 lo	 cual	 no	permitió	 realizar	 el	 análisis	 según	 abundancia	

relativa,	por	lo	que	se	realizó	una	breve	descripción	de	los	hallazgos:	El	

estudio	de	Forbes	et	al.	(2018)	incluyó	la	muestra	de	materia	fecal	a	los	

12	meses	e	hizo	dos	comparaciones,	según	el	 tipo	de	alimentación	que	

recibieron	a	los	6	meses	y	la	duración	del	consumo	de	LM	hasta	los	12	

meses,	se	observó	que	el	consumo	de	LME	se	asoció	con	la	abundancia	

relativa	 de	 Bifidobacteriaceae	 y	 Enterobacteriaceae	 y	 disminución	 de	

Lachnospiraceae,	Veillonellaceae	y	Ruminococcaceae.	

	

Tabla	10.	Variables	 independientes	 analizadas	en	 los	 estudios	que	 caracterizaron	 la	microbiota	
según	el	modo	de	la	alimentación	en	población	entre	6	meses	y	menores	de	2	años	de	vida	
Estudio	 n	 LM	o	fórmula	láctea	 Alimentación	complementaria	

(Forbes	et	al.,	2018)	 1087	
LM	al	alta	hospitalaria	

LM	parcial	
Niños	no	lactados	

LM	+	AC	
Fórmula	+	AC	

(Stearns	et	al.,	2017)	 355	 LM	último	año	 Edad	introducción	AC	

(Galley	et	al.,	2014)	 77	 Duración	LM	
Edad	inicio	Fórmula	

Edad	 de	 inicio	 de	 Cereales,	 granos,	
frecuencia	de	consumo	

(Laursen	et	al.,	2016)	 227	
Consumo	fórmula	último	

año	
Estimación	LM	consumida	

Recordatorio	 24	 horas/7	 días	 y	 Edad	
inicio	AC	

(Differding,	
Benjamin-Neelon,	et	

al.,	2020)	
67	 LM	continuada	con	AC	

Introducción	AC	y	alimentos		
AC	<3	meses	

	
La	duración	del	consumo	de	leche	materna	se	asoció	con	la	microbiota	

intestinal	a	los	12	meses,	donde	se	observó	que	la	riqueza	y	diversidad	de	

la	microbiota	fue	menor	entre	los	niños	que	recibían	leche	materna	a	los	

12	meses	y	mayor	entre	aquellos	que	fueron	destetados	de	la	LM	antes	de	

los	6	meses.		
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Se	 reportó	 un	 mayor	 porcentaje	 de	 Familias	 como	 Bifidobacteriaceae,	

Veillonellaceae	 y	el	 filo	Proteobacteria	en	 los	niños	que	seguían	siendo	

lactados	 y	 niveles	 depletados	 entre	 los	 niños	 que	 nunca	 habían	 sido	

lactados.	 Lachnospiraceae,	 Ruminococcaceae	 y	 Porphyromonadaceae	

fueron	mayores	entre	los	niños	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	niños	que	fueron	alimentados	con	fórmula	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.		

	

El	 estudio	de	Stearns	 et	 al.	 (2017),	 analizó	 la	 información	 teniendo	en	

cuenta	los	niños	que	recibieron	LM	y	los	que	no	recibieron,	los	resultados	

mostraron	que	el	consumo	de	LM	tiene	una	asociación	independiente	con	

el	perfil	de	la	microbiota	intestinal	(p<0.001).	El	estudio	de	Laursen	et	al.	

(2016),	 incluyo	 dos	 cohortes	 según	 el	 IMC	 de	 la	 madre	 de	 los	 niños	

(normopeso	 y	 obesidad).	 Las	 comparaciones	 se	 hicieron	 según	 la	

duración	de	la	LM	y	el	inicio	de	alimentación	complementaria	entre	los	3	

y	 6	 meses,	 los	 resultados	 mostraron	 asociación	 entre	 la	 LME	 y	 la	

abundancia	 relativa	 de	 taxones	 bacterianos	 específicos	 a	 la	 edad	 de	 9	

meses.	 Lo	 cual	 podría	 indicar	 la	 relación	 entre	 la	 leche	 materna	 y	 la	

colonización	 del	 tracto	 gastrointestinal.	 El	 consumo	 de	 LM	 se	

correlacionó	 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	 alimentos	 sólidos.	 También	 los	 niveles	 de	

Erysipelotrichaceae,	 Peptostreptococcaceae,	 y	 Eubacteriaceae	 se	

afectaron	negativamente	según	la	duración	de	la	LME.	En	las	dos	cohortes	

se	 observó	 una	 correlación	 positiva	 entre	 la	 LME	 y	 la	 abundancia	 de	
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Bifidobacteriaceae	que	son	conocidas	por	utilizar	lactosa	y	oligosacáridos	

de	LM,	de	Veillonellaceae	conocidos	por	usar	lactato	y	de	Pasteurellaceae.		

En	 cuanto	a	 la	alimentación	complementaria	 se	 identificó	una	 relación	

estadísticamente	significativa	(p<0.0001)	entre	el	consumo	de	proteína	y	

la	composición	de	la	microbiota	gastrointestinal	de	los	niños	en	el	grupo	

de	 niños	 con	 madres	 con	 obesidad,	 mientras	 que	 en	 el	 grupo	 de	 las	

madres	con	peso	normal,	el	consumo	de	fibra	fue	altamente	significativo	

(p=0.016),	con	relación	a	la	microbiota	gastrointestinal	de	los	niños,	en	

este	 grupo	 también	 se	 vio	 relación	 entre	 la	 microbiota	 y	 una	 mayor	

ingesta	 de	 frutas,	 verduras	 y	 patatas	 (p=0.0001).	 Estos	 resultados	

sugirieron	que	la	progresión	de	 la	alimentación	infantil	 temprana	a	 los	

alimentos	 familiares	 con	 más	 contenido	 de	 proteína	 y	 fibra,	 son	 los	

principales	 impulsores	 de	 los	 cambios	 microbianos	 en	 el	 intestino	

durante	la	infancia	tardía.	Se	observó	asociación	similar	entre	los	grupos	

de	nutrientes	y	la	medición	de	diversidad	α,	los	géneros	observados	y	el	

índice	 de	 uniformidad	 de	 Pielou,	 indicando	 que	 tanto	 la	 riqueza	

microbiana	 como	 la	 uniformidad	 se	 ven	 afectadas	 por	 la	 dieta	

complementaria.	Reflejando	que	los	alimentos	como	el	queso,	la	carne	y	

el	 pan	 de	 centeno,	 se	 asociaron	 positivamente	 con	 la	 diversidad	 α,	

mientras	que	el	consumo	de	leche	materna	a	los	9	meses	se	correlacionó	

negativamente	con	la	diversidad	α.		

	

En	el	estudio	de	Galley	et	al.	(2014),	se	hicieron	comparaciones	según	el	

IMC	 de	 los	 padres	 y	 los	 ingresos	 socioeconómicos,	 sin	 embargo,	 se	

hicieron	análisis	de	influencias	en	la	microbiota	intestinal	de	los	patrones	

dietarios	en	niños	entre	18	y	27	meses,	donde	se	encontró	que	no	hubo	

diferencias	significativas	en	los	patrones	dietarios	(LM	y	AC)de	los	niños	

de	 madres	 con	 obesidad	 versus	 los	 niños	 de	 madres	 sin	 obesidad,	

variables	como	la	duración	de	la	LM,	la	edad	de	inicio	de	introducción	de	

granos/cereales	o	de	otros	alimentos,	o	de	la	frecuencia	de	consumo	de	
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carnes	 o	 vegetales	 (p’s	 ≥	 0.15),	 por	 lo	 cual	 no	 se	 realizaron	 análisis	

comparativos	entre	la	microbiota	y	estos	patrones.	

	

El	 estudio	 de	 Differding,	 Benjamin-Neelon,	 et	 al.	 (2020),	 realizó	

comparaciones	entre	la	microbiota	de	muestras	de	materia	fecal	en	niños	

entre	los	3	y	12	meses		y	el	inicio	de	alimentación	complementaria	antes	

de	los	3	meses	y	después	AC	temprana	se	asoció	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	 asoció	

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	 Bergström	 et	 al.	 (2014)	 se	 incluyó	 como	 variable	 el	

consumo	de	leche	materna	a	los	9	meses,	donde	se	reportó	que	los	niños	

que	 se	 alimentaron	 con	 LM	 hasta	 los	 9	meses	 presentaron	 asociación	

positiva	 con	 una	 alta	 abundancia	 relativa	 de	 Lactobacillus	 spp.,	

Bifidobacterium	spp.,	y	B.	longum	a	los	9	meses.	Los	niños	que	recibían	LM	

aun	a	los	9	meses	tienen	un	menor	número	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	
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especies	de	Bacteroides,	la	diferencia	se	siguió	presentando	después	de	

18	meses.	

	

6.6. Determinar	los	factores	relacionados	en	el	desarrollo	de	la	microbiota	en	los	

primeros	1000	días	de	vida.	

	

6.6.1. Factores	 relacionados	 en	 el	 desarrollo	 de	 la	 microbiota:	 Estudios	 en	

población	de	gestantes.	

El	estudio	de	Lemas,	Young,	et	al.	(2016)	consideró	el	IMC	materno	como	

factor	 que	 influencia	 el	 desarrollo	 de	 la	 microbiota.	 Los	 resultados	

mostraron	que	los	niños	que	nacieron	de	madres	con	obesidad	tuvieron	

una	 abundancia	 significativamente	menor	del	 filo	 Proteobacteria	 en	 la	

clase	Gammaproteobacteria	 que	 los	niños	que	nacieron	de	madres	 con	

peso	normal.	

El	estudio	de	Galley	et	al.	(2014)	realizó	comparaciones	según	el	IMC	de	

los	padres	y	mostró	que	los	niños	hijos	de	madres	con	obesidad	y	niños	

hijos	 de	 madres	 sin	 obesidad	 tienen	 una	 estructura	 de	 la	 comunidad	

microbiana	diferente	(p=	0.044),	con	una	mayor	variación	entre	los	niños	

de	 madres	 sin	 obesidad	 (p=	 0,035).	 Por	 el	 contrario,	 no	 encontraron	

diferencias	 en	 la	 estructura	 de	 la	 comunidad	 de	 la	 muestra,	 según	 la	

obesidad	 del	 padre	 (p=	 0.801).	 La	 obesidad	 materna	 no	 mostró	

diferencias	en	la	diversidad	beta	en	niños	nacidos	de	madres	con	menor	

educación	(p=	0.61).	Los	resultados	mostraron	que	los	niños	de	madres	

con	 obesidad	 tienen	 un	 índice	 de	 Shannon	 mayor,	 (p=	 0.04),	 esto	 se	

asoció	con	una	mayor	equidad	(p=	0.05)	y	con	una	tendencia	de	mayor	

riqueza	estimada	por	Chao	1	(p=	0.07).	

	

6.6.2. Estudios	de	población	entre	recién	nacidos	y	6	meses	de	edad	

	

El	estudio	de	Lemas,	Young,	et	al.	(2016)	consideró	los	niveles	de	insulina	

de	 la	LM	como	factor	que	 influencia	el	desarrollo	de	 la	microbiota.	Los	
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resultados	mostraron	una	asociación	positiva	entre	las	concentraciones	

de	 insulina	 de	 la	 LM	 con	 índices	 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	

asoció	 negativamente	 con	 la	 abundancia	 relativa	 de	 la	 familia	 de	

Streptococcaceae.		

	

El	estudio	realizado	por	Collado	et	al.	(2016),	evaluó	la	composición	de	la	

microbiota	en	el	 líquido	amniótico,	placenta,	calostro,	meconio	y	heces	

del	 lactante	 y	 encontró	 una	 comunidad	 microbiana	 similar	 y	 muy	

consistente	 en	 la	 placenta	 y	 en	 el	 líquido	 amniótico,	 baja	 riqueza	 y	

diversidad.	 Enterobacter	 y	 Escherichia/Shigella	 fueron	 los	 géneros	 de	

Proteobacterias	más	predominantes	en	las	muestras	de	líquido	amniótico	

y	 placenta.	 Estos	 géneros	 también	 estaban	 presentes	 en	 el	 calostro,	 el	

meconio	 y	 las	 heces	 de	 los	 lactantes,	 pero	 en	 menor	 abundancia.	

Propionibacterium	fue	el	segundo	género	más	predominante	presente	en	

el	líquido	amniótico	y	la	placenta,	y	también	detectable	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	más	variada,	con	mayor	riqueza	y	diversidad.	

Las	 bacterias	 pertenecientes	 a	 los	 géneros	 Escherichia/Shigella,	

Lactobacillus	 y	 Propionibacterium	 estaban	 presentes	 en	 todas	 las	

muestras	de	placenta,	líquido	amniótico	y	meconio.		

	

Los	estudios	de	Collado	et	al.	(2016);	Madan	et	al.	(2016);	Sakwinska	et	

al.	(2017),	tuvieron	en	común	el	grupo	de	comparación	según	el	tipo	de	

parto,	 lo	 que	 permitió	 realizar	 un	 promedio	 ponderado	 del	 tipo	 de	

microbiota	 gastrointestinal,	 si	 el	 parto	 era	 vaginal	 o	 por	 cesárea.	 La	

abundancia	relativa	se	presentó	en	familia,	género	y	especie,	por	lo	cual	

se	homologó	en	filos,	para	lograr	hacer	las	comparaciones.	La	muestra	de	
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madres	 con	parto	 vaginal	 fue	de	88	niños	 y	de	mujeres	 con	parto	por	

cesárea	fue	de	55	niños,	los	niños	que	nacieron	por	parto	vaginal	tienen	

una	 distribución	 similar	 entre	 los	 filos	 de	 Bacteroidetes	 (29,3	 %),	

Actinobacteria	(29,3	%)	y	Firmicutes	(29	%),	a	diferencia	de	los	niños	que	

nacieron	 por	 parto	 por	 cesárea	 presentan	 un	 mayor	 porcentaje	 de	 la	

abundancia	 relativa	 de	 Firmicutes	 (58,3	 %)	 y	 bajos	 niveles	 de	

Bacteroidetes	 (12	 %)	 y	 Actinobacteria	 (12	 %)	 (Gráfica	 5).	 Según	

Sakwinska	et	al.	 (2017),	se	reportaó	que	no	hay	efecto	entre	el	 tipo	de	

parto	y	 la	 similaridad	de	 la	microbiota	vaginal,	 sin	embargo,	hubó	una	

tendencia	en	la	similaridad	entre	la	microbiota	de	la	piel	de	la	madre	y	la	

microbiota	de	la	materia	fecal	en	niños	nacidos	en	parto	por	cesárea	y	de	

la	 similaridad	 de	 la	 microbiota	 vaginal	 materna,	 lo	 cual	 fue	

significativamente	 mayor	 para	 los	 niños	 nacidos	 por	 parto	 vaginal	

comparada	con	los	niños	nacidos	en	parto	por	cesárea.	

	
Gráfica	5.	Abundancia	relativa	de	la	microbiota	de	la	materia	fecal	en	niños	menores	de	6	
meses	según	el	tipo	de	parto.	Parto	vaginal	n=	88	y	parto	por	cesárea	n=	55.	

	
6.6.3. Factores	relacionados	en	el	desarrollo	de	la	microbiota:	Estudios	de	

población	entre	6	meses	y	2	años	de	vida	
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En	 el	 estudio	 de	 Stearns	 et	 al.	 (2017),	 se	 comparó	 la	 microbiota	

gastrointestinal	según	la	etnia	entre	caucásicos	versus	sur	asiáticos	y	el	

tipo	de	parto.	Los	resultados	mostraron	diferencia	entre	las	comunidades	

microbianas	de	 las	muestras	de	niños	 caucásicos	y	 sur	 asiáticos.	Estas	

diferencias	 se	 observaron	 primero	 en	 mayor	 abundancia	 de	 géneros	

como	 Actinobacteria	 (Bifidobacterium,	 Collinsella,	 Actinomyces,	

Atopobium)	y	de	tres	géneros	no	clasificados	en	los	niños	sur	asiáticos	en	

comparación	con	los	niños	blancos	caucásicos,	segundo	en	relación	con	

los	géneros	del	filo	Firmicutes	donde	se	encontró	diferencia	con	la	etnia	

en	 dos	 grupos	 taxonómicos	 distintos,	 tercero,	 los	 géneros	 como	

Streptococcus,	 Enterococcus	 y	 Lactobacillus	 (clase	 Bacilli,	 orden	

Lactobacillales)	fueron	más	abundantes	en	los	niños	sur	asiáticos,	cuarto	

los	 géneros	 como	 Blautia,	 Pseudobutyrivibrio,	 Ruminococcus,	 y	

Oscillospira	 (orden	 Clostridiales)	 fueron	 más	 abundantes	 en	 los	

caucásicos	y	quinto	los	miembros	de	Lachnospiraceae	 fueron	más	altos	

en	niños	caucásicos	blancos.	En	este	estudio	el	efecto	de	la	etnicidad	fue	

mayor	 que	 el	 de	 la	 ubicación	 geográfica,	 el	 tipo	 de	 parto	 no	 fue	 un	

predictor	en	la	estructura	de	la	microbiota	intestinal	en	niños	de	1	año	y	

se	 reportó	 que	 la	 edad	 del	 niño	 afecta	 el	 perfil	 microbiano	

gastrointestinal.	

	

Según	Galley	et	al.	(2014)	se	encontró	una	interacción	entre	el	efecto	de	

los	 ingresos	 y	 la	 obesidad.	 En	 el	 grupo	 de	 altos	 ingresos	 (>50K$),	 se	

observó	 una	 estructura	 diferente	 de	 la	 comunidad	 microbiana	 de	 los	

niños	 de	 madres	 con	 obesidad	 versus	 niños	 de	 madre	 sin	 obesidad		

(p=	0.041).	En	el	grupo	de	ingresos	altos	se	identificó	el	índice	de	Shannon	

(p=	 0.026),	 Chao1	 (p=	 0.043),	 equidad	 (p=	 0.033)	 y	 OTU	 observadas		

alto	(p=	0.029)	tanto	en	niños	de	madres	con	obesidad	versus	madres	sin	

obesidad.	Sin	embargo,	en	niños	con	bajos	ingresos	no	había	diferencia	

en	 relación	 con	 la	 obesidad	 materna,	 índice	 de	 Shannon		

(p=	 0.595),	 Chao1	 (p=	 0.992),	 equidad	 (p=	 0.619)	 y	 OTU	 observadas		
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(p=	0.515).	Cuando	se	ingresaron	variables	relacionadas	con	los	ingresos	

socioeconómicos,	el	nivel	educativo	y	el	IMC	materno	en	un	modelo	de	

regresión,	el	IMC	materno	se	mantuvo	siendo	un	predictor	significativo	

en	el	índice	de	Shannon	(p=	0.008).	Sin	embargo,	Laursen	et	al.	(2017)	no	

identificó	 diferencias	 de	 la	 microbiota	 gastrointestinal	 según	 el	 IMC	

materno,	 entre	 los	 9	 y	 18	meses	 de	 edad	 del	 niño,	 con	 respecto	 a	 las	

abundancias	 relativas	 de	 los	 filos,	 las	 familias	 o	 los	 géneros	 de	 las	

bacterias	entre	las	cohortes.	

Se	 realizó	un	análisis	de	 la	microbiota	 según	el	 tipo	de	parto	en	niños	

menores	de	2	años,	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	niños	por	

parto	vaginal	y	de	105	niños	por	parto	por	cesárea.	En	el	parto	vaginal	se	

encontró	un	mayor	porcentaje	de	Firmicutes	(47.7	%)	y	Actinobacteria	

(29,9	 %)	 en	 cierta	 medida	 el	 parto	 por	 cesárea	 presenta	 un	 mayor	

porcentaje	de	Firmicutes,	(50,6	%)	y	Proteobacteria	(20,8	%)	(Gráfica	6).			
	

	
Gráfica	6.	Abundancia	relativa	de	la	microbiota	de	la	materia	fecal	en	niños	menores	de	2	
años	según	el	tipo	de	parto.	Parto	vaginal	n=	255	y	parto	por	cesárea	n=	105.	

	
6.7. Identificación	 del	 papel	 que	 tiene	 la	microbiota	 en	 la	 programación	 de	 la	

salud	en	la	infancia	(preescolares	y	escolares).	
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6.7.1. Estudios	de	población	gestante	y	entre	 recién	nacidos	y	menores	de	6	

meses	de	edad	y	el	papel	que	tiene	la	microbiota	en	la	programación	de	

la	salud	en	la	infancia	(preescolares	y	escolares).	

Los	estudios	seleccionados	no	evaluaron	la	relación	entre	el	papel	de	la	

microbiota	y	factores	involucrados	con	la	programación	de	la	salud	en	la	

infancia.	

	

6.7.2. Estudios	en	niños	entre	6	meses	y	2	años	de	edad	y	el	papel	que	tiene	la	

microbiota	en	la	programación	de	la	salud	en	la	infancia	(preescolares	y	

escolares).	

En	este	grupo,	únicamente	el	estudio	de	Forbes	et	al.	 (2018)	realizó	 la	

comparación	 de	 la	 microbiota	 en	 los	 niños	 de	 3	 y	 12	meses	 según	 el	

estado	 nutricional	 a	 los	 12	 meses,	 concluyendo	 que	 los	 niños	 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	 composición.	 La	

asociación	más	 fuerte	 fue	el	enriquecimiento	de	Lachnospiraceae	entre	

los	niños	que	llegaron	a	sobrepeso	(5.9	%)	o	riesgo	de	sobrepeso	(4,7	%)	

a	los	12	meses	comparado	con	los	niños	de	peso	normal	(1.9	%).	También	

se	 observó	 un	 aumento	 significativo	 en	 la	 abundancia	 relativa	 de	

Coriobacteriaceae,	 Erysipelotrichaceae	 y	 Ruminococcaceae	 a	 los	 3	 y	 4	

meses	 entre	 niños	 con	 sobrepeso.	 A	 los	 3	 y	 4	 meses	 se	 observó	 una	

abundancia	relativa	de	Lachnospiraceae	mayor	que	se	asoció	con	un	89	

%	de	aumento	de	riesgo	de	sobrepeso	a	los	12	meses	(OR,	1.89;	95%	CI,	

1.40-2.56).	Cada	aumento	de	cuartil	en	la	razón	Firmicutes/Bacteroidetes	

se	asoció	con	un	aumento	del	12%	de	riesgo	de	sobrepeso	(OR,	1.12;	95%,	

CI	0.98-1.28).	

La	riqueza	de	la	microbiota	intestinal	está	posiblemente	asociada	con	el	

riesgo	de	sobrepeso	a	los	12	meses	y	la	diversidad	de	la	microbiota.	No	se	

observó	asociación	con	la	microbiota	de	la	materia	fecal	de	los	niños	a	los	

12	meses.		
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6.7.3. Estudios	 en	 niños	 entre	 2	 y	 5	 años	 de	 edad	 y	 el	 papel	 que	 tiene	 la	

microbiota	en	la	programación	de	la	salud	en	la	infancia	(preescolares	y	

escolares).	

	

En	este	grupo,	únicamente	el	estudio	de	Bergström	et	al.	(2014)	comparó	

la	microbiota	gastrointestinal	según	el	cambio	de	 IMC	entre	 los	9	y	36	

meses	 de	 edad,	 donde	 reportó	 que	 existen	 correlaciones	 significativas	

p<0.05	entre	el	aumento	de	IMC	y	el	aumento	de	filos	de	Firmicutes,	el	

grupo	de	C.	leptum	y	E.	hallii,	entre	los	9	y	18	meses.	Adicionalmente	se	

observó	 aumento	 en	 Methanobrevibacter	 smithii	 que	 se	 correlacionó	

negativamente	 con	 el	 IMC	 entre	 los	 9	 a	 18	 meses	 y	 reducción	 de	

Enterobacteriaceae	 donde	 se	 asoció	 con	 un	 mayor	 IMC	 a	 los	 18	 y	 36	

meses.	Los	resultados	 fueron	similares	para	 los	 indicadores	IMC/Edad,	

Peso/Longitud,	pero	no	se	observaron	cambios	para	Peso/Edad,	Pliegue	

Subescapular/Edad	 ni	 Pliegue	 Cutáneo	 Tricipital/Edad.	 De	 los	 79	

individuos	que	se	les	pudo	calcular	Prevotella/Bacteroidetes	(P/B)	tanto	

para	18	como	para	36	meses,	el	70%	permaneció	en	el	mismo	grupo	de	

P/B	entre	18	y	36	meses,	mientras	que	el	18%	y	el	11%,	respectivamente,	

cambiaron	sus	enterotipos	de	P/B	bajo	a	P/B	alto	o	viceversa.	

	

	

	
	 	



 

 70 

7. Discusión	
 
La	 íntima	 interrelación	 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	aún	hay	muchas	preguntas	en	

la	relación	entre	la	microbiota	y	la	programación	de	la	salud,	se	desarrolló	esta	revisión	

en	 la	que	se	buscaba	 identificar	el	efecto	del	modo	de	alimentación	en	 la	microbiota	

gastrointestinal	 en	 los	 primeros	 1000	 días	 de	 vida	 y	 como	 esta	 microbiota	 puede	

programar	la	salud	del	huésped.	  

En	esta	revisión	sistemática	de	la	literatura	12	estudios	cumplieron	con	los	criterios	de	

inclusión,	se	observó	heterogeneidad	en	cuanto	a	metodología,	específicamente	en	lo	

relacionado	con	la	edad	de	la	muestra,	variables,	grupos	de	comparación,	herramienta	

de	 análisis	 de	 secuenciación	 para	 determinar	 el	 perfil	 de	 la	 microbiota	 y	 en	

presentación	de	resultados.	

	

El	perfil	de	la	microbiota	descrita	en	los	estudios,	mostró	que	la	abundancia	relativa	en	

filos	de	la	microbiota	intestinal	en	niños	menores	de	6	meses,	fue	mayor	en	porcentaje	

de	Bacteroidetes,	similar	a	lo	reportado	con	Fallani	et	al.	(2010).	Conviene	especificar	

que	la	diferencia	entre	Bacteroidetes	y	Firmicutes	en	este	rango	de	edad	solamente	se	

encontró	en	0,3	puntos	porcentuales.	Mientras	que	la	abundancia	relativa	en	los	niños	

entre	 9	 y	 27	 meses,	 predominó	 el	 filo	 de	 Firmicutes,	 situación	 que	 puede	 estar	

influenciada	por	el	modo	de	alimentación	en	los	primeros	meses	y	por	el	inicio	de	la	AC,	

lo	cual	puede	estar	relacionado	a	que	los	Firmicutes	se	han	caracterizado	por	obtener	

energía	 de	 la	 fermentación	 y	 transformar	 sustratos	 de	 alimentos	 no	 digeridos,	 en	

particular	 de	 la	 fermentación	 de	 carbohidratos,	 los	 cuales	 son	 ofrecidos	 con	mayor	

frecuencia	durante	la	AC	(Pascale	et	al.,	2018).	Entre	los	filos	mayormente	identificados	

están	Firmicutes,	Proteobacteria,	Bacteroidetes	y	Actinobacteria,	como	se	reporto	en	el	

proyecto	del	microbioma	humano	que	reveló	que	el	93.5%	de	la	microbiota	pertenece	

a	 estos	 4	 filos	 (Vacca	 et	 al.,	 2020).	 Cabe	 destacar	 que	 los	 filos	 dominantes	 son	

Bacteroidetes	 y	 Firmicutes	 que	 se	 han	 encontrado	 en	muestras	 de	materia	 fecal	 en	
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adultos	sanos	(Castanys-	et	al.,	2016;	Shreiner	et	al.,	2015)	y	constituyen	más	del	90	%	

de	 la	 categorías	 filogenéticas	 que	 se	 ubican	 en	 el	 colon	 distal	 del	 intestino	 humano	

(Pascale	 et	 al.,	 2018).	 Los	 Firmicutes	 y	 Bacteroidetes,	 son	 filos	 que	 podrían	 estar	

relacionados	con	 la	obesidad.	Estudios	en	animales,	a	 los	que	se	 les	ha	 trasplantado	

microbiota	de	ratones	obesos	genéticamente	modificados	(deficiencia	de	leptina),	se	les	

ha	 identificado	con	mayor	abundancia	de	Firmicutes	comparados	con	los	ratones	no	

obesos.	Estos	resultados	se	han	soportado	con	datos	clínicos	en	los	que	se	ha	sugerido	

una	 asociación	 entre	pérdida	de	peso	 y	 cambio	de	 la	microbiota	 gastrointestinal	 en	

pacientes	 obesos,	 con	 menor	 cantidad	 de	 Bacteroidetes	 y	 más	 de	 Firmicutes,	 sin	

embargo,	en	población	infantil	se	ha	relacionado	con	factores	para	obesidad	pero	no	

existe	 suficiente	evidencia	que	pueda	extrapolar	esta	posible	 relación	en	este	grupo	

poblacional	(Indiani	et	al.,	2018).	

	

En	 esta	 revisión	 se	 observó	 que	 el	 establecimiento	 de	 la	 microbiota	 intestinal	 es	

influenciado	por	muchos	 factores,	donde	 la	dieta	es	uno	de	 los	más	 importantes,	sin	

embargo,	 dentro	 de	 las	 limitaciones	 identificadas	 para	 determinar	 la	 microbiota	

gastrointestinal	según	el	modo	de	alimentación	durante	los	primeros	1000	días	fueron	

las	 variables	 relacionadas	 con	 la	 evaluación	 de	 consumo,	 probablemente	 por	

limitaciones	 relacionadas	 en	 la	 consecución	 de	 la	 información	 por	 factores	 como	 la	

variabilidad	en	la	dieta	de	los	niños	de	acuerdo	a	la	edad,	precisión	de	la	información	

del	cuidador,	falta	de	consenso	de	las	herramientas	requeridas	para	la	toma	y	registro	

de	 la	 información	 (Pérez-Rodrigo	 et	 al.,	 2015)	 y	 la	 disponibilidad	 inmediata	 de	 la	

información.	 En	 los	 estudios	 analizados,	 se	 identificó	 ausencia	 de	 información	 que	

permitiera	 evaluar	 elementos	 como	 el	 aporte	 de	macronutrientes	 consumidos	 en	 la	

alimentación,	 determinado	 a	 partir	 del	 tipo,	 cantidad	 y	 frecuencia	 de	 alimentos	

consumidos.		

En	cuanto	al	efecto	del	modo	de	alimentación	de	la	madre	en	la	microbiota	del	niño,	no	

fue	posible	 identificar	 si	 existe	 esta	 relación,	debido	a	 la	no	disponibilidad	de	datos	

sobre	 los	 efectos	 de	 la	 dieta	 materna	 durante	 la	 gestación	 en	 la	 microbiota	

gastrointestinal,	situación	que	genera	la	necesidad	de	hacer	estudios	que	identifiquen	
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los	alimentos,	los	macro	y	micronutrientes,	los	componentes	específicos	que	influyen	la	

microbiota	perinatal	tanto	en	la	madre	como	en	el	niño	(Calatayud	et	al.,	2019).		

En	relación	con	el	análisis	de	las	variables	del	modo	de	alimentación	en	menores	de	6	

meses	en	los	estudios	de	esta	revisión	se	incluyó	leche	materna,	alimentación	mixta	y	

fórmula	láctea;	los	resultados	mostraron	que	los	niveles	de	Bacteroidetes	son	similares	

entre	 los	 niños	 alimentados	 con	 LME	 y	 fórmula	 láctea,	 al	 igual	 que	 los	 niveles	 de	

Firmicutes	y	Proteobacteria	entre	los	niños	que	recibieron	LME	y	alimentación	mixta.	

Los	niños	alimentados	 con	LME	 tienen	una	distribución	 similar	 entre	 la	 abundancia	

relativa	de	diferentes	filos	siendo	Firmicutes	los	más	abundantes,	estos	resultados	son	

similares	 con	 un	 estudio	 en	 niños	 a	 término	 entre	 3	 y	 6	 meses,	 con	 base	 en	 la	

secuenciación	 del	 gen	 16S	 rRNA	 con	 pirosecuenciación	 que	 obtuvieron	 un	 mayor	

porcentaje	de	Firmicutes	y	un	porcentaje	 similar	de	Proteobacteria	 (21,15	%	versus		

21	%)	(Fan	et	al.,	2013)	en	comparación	con	nuestros	resultados.	Sin	embargo,	estos	

datos	 son	diferentes	a	 lo	 reportado	por	Fallani	et	al.	 (2010)	y	Gomez-Llorente	et	al.	

(2013)	que	reportan	un	mayor	nivel	de	Actinobacterias	en	niños	con	LME,	basados	en	

secuenciación	de	primera	generación.	En	niños	con	alimentación	mixta,	se	identificó	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	niños	alimentados	con	fórmula	láctea	se	identificó	un	mayor	porcentaje	de	

Firmicutes,	resultado	similar	con	Fan	et	al.	(2013)	que	identificó	un	mayor	porcentaje	

de	 Firmicutes	 en	 niños	 de	 3-6	 meses	 alimentados	 con	 fórmula	 láctea,	 pero	 estos	

resultados	no	son	consistentes	con	Fallani	et	al.	(2010),	puesto	que	ellos	identificaron	

un	mayor	porcentaje	de	Bacteroidetes	en	niños	de	6	semanas,	alimentados	con	fórmula	

láctea.	Cabe	 señalar	 la	diferencia	 significativa	que	existe	 en	el	 filo	de	Actinobacteria	

entre	los	tres	modos	de	alimentación,	con	mayor	nivel	para	los	que	recibieron	LME,	lo	

cual	se	ha	asociado	con	la	práctica	de	la	lactancia	materna	exclusiva,	que	sugiere	que	la	

lactancia	materna	 directa	 facilita	 la	 adquisición	 de	 esta	microbiota	 (Moossavi	 et	 al.,	

2019).	

Solo	se	encontró	el	estudio	de	Collado	et	al.	(2016),	que	consideró	el	impacto	que	podría	

tener	la	microbiota	de	la	leche	materna,	específicamente	del	calostro,	en	el	desarrollo	

de	la	microbiota	gastrointestinal	del	niño,	en	este	se	encontró	una	notable	correlación	
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con	la	microbiota	del	calostro,	debido	a	que	se	encontraron	bacterias	específicas	en	el	

meconio	y	en	el	calostro,	con	lo	cual	podría	corroborar	la	hipótesis	que	la	adquisición	

de	la	microbiota	se	realiza	de	manera	vertical	de	la	madre	al	niño	y	la	leche	materna	

tiene	propiedades	probióticas	que	ayudan	a	la	colonización	intestinal	neonatal	(Moore	

et	al.,	2019).		Sin	embargo,	las	diferencias	entre	las	variables	evaluadas	en	los	estudios	

de	la	población	entre	recién	nacidos	y	6	meses	no	permitieron	dilucidar	claramente	el	

efecto	de	la	LM	con	relación	a	la	duración	y	tiempo	de	lactancia,	de	alimentación	mixta	

o	fórmula	láctea	exclusiva,	debido	a	que	en	algunos	estudios	no	se	incluyeron	variables	

como	 lactancia	 materna	 exclusiva	 y	 lactancia	 total	 o	 únicamente	 se	 evaluó	 ba	 la	

alimentación	 en	 la	 última	 semana.	 Cabe	 señalar	 que	 la	 evaluación	 del	 consumo	 de	

fórmula	láctea	también	fue	limitada	en	algunos	estudios	debido	a	que	no	se	evaluaron	

aspectos	 relacionados	 con	 la	 edad	 de	 inicio	 de	 la	 fórmula,	 cantidad	 de	 consumo	 de	

alimentación	mixta,	 contenido	de	probióticos	 en	 la	 fórmula	 y	 en	dos	 estudios	 de	Di	

Guglielmo	et	al.	(2019);	Forbes	et	al.	(2018)	la	recolección	de	la	información	se	hizo	de	

manera	retrospectiva.	

	

Por	 otra	 parte,	 determinar	 el	 efecto	 del	 modo	 de	 alimentación	 en	 el	 perfil	 de	 la	

microbiota	 de	 los	 niños	 mayores	 de	 6	 meses	 no	 fue	 posible	 por	 las	 diferencias	

encontradas	 en	 cuanto	 a	 variables	 evaluadas	 y	 presentación	 de	 los	 resultados,	 sin	

embargo,	se	logró	identificar	el	rol	que	tiene	la	continuación	de	la	LM	a	los	12	meses	en	

la	 presencia	 de	 Bifidobacteriaceae	 y	 Enterobacteriaceae,	 lo	 cual	 se	 relacionó	 con	 la	

colonización	temprana	de	anaerobios	facultativos	asociados	a	los	factores	bifidogénicos	

y	niveles	de	microorganismos	en	la	LM	(Solís	et	al.,	2010)	y	ausencia	de	algunas	familias	

tales	como	Lachnospiraceae,	que	se	ha	correlacionado	en	estudios	con	patologías	como	

obesidad,	 diabetes,	 enfermedades	 hepáticas	 no	 alcohólicas,	 enfermedad	 renal,	

enfermedad	 inflamatoria	 intestinal,	 colitis	 ulcerativa	 y	 enfermedades	 neurológicas	

como	 desórdenes	 depresivos	 y	 esclerosis	 múltiple	 (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	 revisión	 está	 relacionado	 con	 A.	 muciniphila,	 que	 se	

encontró	aumentada	con	un	inicio	temprano	de	la	AC	(menor	a	3	meses)	y	disminuida	

en	los	niños	que	aún	continuaban	con	LM	a	los	9	meses,	esta	bacteria	ha	estado	descrita	
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con	 menor	 abundancia	 en	 las	 muestras	 de	 microbiota	 intestinal	 de	 los	 ratones	

genéticamente	obesos	y	diabéticos,	y	se	ha	encontrado	una	correlación	inversa	con	el	

peso	corporal,	la	masa	grasa,	la	inflamación,	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	y	en	humanos,	la	abundancia	de	A.	muciniphila,	se	

ha	visto	disminuida	en	muchas	condiciones	patológicas	como	obesidad,	diabetes	tipo	2,	

hipertensión,	hipercolesterolemia	y	enfermedad	hepática	(Cani,	2018),	con	relación	a	

este	hallazgo	los	resultados	no	son	concluyentes.	

Uno	de	los	resultados	importantes	fue	la	mayor	diversidad	de	la	microbiota	en	los	niños	

que	estaban	alimentados	con	fórmula,	lo	que	podría	estar	relacionado	a	la	manipulación	

en	 la	 preparación	 de	 la	 fórmula	 láctea,	 el	 agua	 utilizada	 y	 la	 ausencia	 del	 papel	

prebiótico	 y	 probiótico	 que	 tiene	 la	 LM,	 debido	 a	 que	 esta	 permite	 una	 selección	

eficiente	 por	 bacterias	 específicas	 capaces	 de	 degradar	 los	 HMO.	 Estudios	 in	 vitro	

sugieren	que	 los	tipos	de	bifidobacterias	 infantiles	 juegan	un	papel	 importante	en	 la	

maduración	del	 sistema	 inmune	del	 niño,	 en	 concordancia	 con	 esto	 el	 contenido	de	

bacterias	de	 la	LM	promueve	efectos	en	la	salud	de	los	niños,	por	medio	del	sistema	

inmune,	tales	como	la	reducción	de	la	incidencia	de	infecciones,	sugiriendo	que	una	baja	

diversidad	bacteriana	durante	la	lactancia	materna	es	benéfica	para	los	niños	(Laursen	

et	al.,	2017).	Cada	vez	es	más	evidente	que	la	diversidad	y	composición	de	la	microbiota	

comensal	en	el	intestino	humano	puede	influir	en	el	equilibrio	de	células	inmunitarias	

(Lin	&	Zhang,	2017),	 a	pesar	de	 esto	 es	de	gran	 importancia	 aterrizar	 la	 edad	de	 la	

población	para	identificar	relaciones	en	cuanto	a	las	ventajas	de	alta	o	baja	diversidad	

bacteriana.		

	

Después	 de	 la	 LM,	 el	 siguiente	 cambio	 importante	 en	 la	 alimentación	del	 niño	 es	 la	

introducción	de	la	AC,	que	se	recomienda	su	inicio	a	los	6	meses,	se	ha	asociado	con	alta	

carga	 y	 diversidad	 bacteriana,	 altos	 niveles	 de	 AGCC	 y	 una	 mayor	 relación	

Bacteroides/Firmicutes	 (Derrien	 et	 al.,	 2019),	 que	 se	 caracterizan	 por	 hidrolizar	

carbohidratos.		

Considerando	los	resultados,	se	observó	que	hay	dos	factores	que	pueden	influir	en	la	

composición	de	 la	microbiota:	 i)	el	 tipo	de	alimentos	 fuente	de	proteína	y	 fibra,	que	
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puede	ser	explicado	por	el	contenido	de	nuevas	estructuras	de	macronutrientes	que	

pueden	 favorecer	 el	 metabolismo	 de	 ciertos	 microorganismos	 favoreciendo	 su	

presencia	 a	 nivel	 intestinal	 y	 ii)	 el	 momento	 de	 inicio	 de	 la	 alimentación	

complementaria.	Se	observó	asociación	similar	entre	el	consumo	de	alimentos	fuente	

de	proteína	y	fibra	y	la	medición	de	diversidad	α,	los	géneros	observados	y	el	índice	de	

uniformidad	de	Pielou,	indicando	que	tanto	la	riqueza	microbiana	como	la	uniformidad	

se	ven	afectadas	por	la	dieta	complementaria.	En	los	estudios	se	mostraron	diferencias	

en	la	microbiota	intestinal	de	bebés	a	los	3	y	12	meses	que	iniciaron	la	alimentación	

complementaria	antes	de	los	6	meses	versus	los	que	la	inician	después	de	los	6	meses,	

también	se	observó	el	papel	que	 tiene	 la	continuación	de	 leche	materna	al	 iniciar	 la	

alimentación	complementaria	de	manera	temprana	en	la	disminución	de	la	riqueza	y	la	

diversidad	 de	 la	microbiota,	 similar	 a	 lo	 reportado	 en	 el	 estudio	 de	 Pannaraj	 et	 al.	

(2017)	que	identificó	una	maduración	rápida	de	la	microbiota	intestinal	en	niños	entre	

4	y	6	meses,	cuando	se	inicia	la	alimentación	complementaria	antes	de	los	6	meses	y	

relaciona	la	influencia	que	tiene	la	administración	de	leche	materna	en	la	diversidad	y	

composición	de	los	microbios	fecales	del	lactante,	durante	el	inicio	de	la	alimentación	

complementaria	antes	de	los	6	meses,	resultados	que	se	obtuvieron	según	el	análisis	

del	gen	16S	rRNA	por	medio	de	la	secuenciación	con	Illumina.	Estos	resultados	no	se	

observaron	 en	 el	 estudio	 Bergström	 et	 al.	 (2014)	 que	 analizó	 la	 microbiota	

gastrointestinal	en	niños	a	los	36	meses	y	Differding,	Doyon,	et	al.	(2020)	a	los	5	años,	

donde	no	 identificaron	 influencia	de	 la	 leche	materna	en	 la	microbiota	y	este	último	

estudio	no	asoció	la	estructura	de	la	comunidad	microbiana	con	el	momento	de	inicio	

de	la	alimentación	complementaria	a	los	5	años,	 lo	cual	puede	estar	explicado	por	la	

hipótesis	que	plantea	que	entre	 los	2	y	3	años	hay	establecimiento	de	 la	microbiota	

similar	 a	 la	 de	 la	 adultez	 (Milani	 et	 al.,	 2017).	 Cabe	 resaltar	 que	 la	 información	 del	

consumo	de	leche	materna	y	de	fórmula	láctea	en	los	estudios	de	esta	revisión	con	la	

población	mayor	de	6	meses	se	realizó	de	manera	retrospectiva,	lo	cual	puede	agregar	

un	sesgo	a	la	información	obtenida.	Debido	a	la	limitada	información	encontrada	y	a	las	

variables	relacionadas	con	la	evaluación	de	la	ingesta,	surge	la	necesidad	de	ampliar	la	

investigación	 del	 efecto	 de	 la	 alimentación	 complementaria	 en	 la	 colonización	 de	 la	

microbiota	gastrointestinal,	investigación	en	la	que	se	usen	herramientas	de	evaluación	
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de	 consumo	 que	 sean	 validadas	 previas	 a	 su	 aplicación	 y	 minimicen	 el	 riesgo	 de	

estimación,	lo	que	permitiría	identificar	cambios	rápidos	en	un	periodo	de	tiempo,	tales	

como	un	recordatorio	de	24	horas	aplicado	por	5	a	7	días	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	

días,	 se	 encontraron	 i)	 el	 IMC	materno,	 en	 relación	 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		

regulación	 en	 la	 maduración	 del	 enterocito	 y/o	 la	 habilidad	 de	 aumentar	 la	

concentración	de	glucosa	en	el	 lumen	gastrointestinal	 (Buts	et	al.,	1997),	este	 factor	

también	podría	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	 composición	 de	 la	 microbiota	 en	 niños	 menores	 de	 6	

meses,	en	relación	con	un	mayor	porcentaje	entre	Bacteroidetes	y	Actinobacteria	en	el	

parto	vaginal	y	en	tanto	que	para	cesárea	se	observó	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	

consideró	un	factor	determinante	en	la	microbiota	gastrointestinal	en	niños	de	1	año	

(Stearns	et	al.,	2017).		

Otro	de	los	factores	que	se	identificó	en	uno	de	los	estudios	fue	la	etnia	en	niño	en	el	

primer	año	de	vida	(Stearns	et	al.,	2017),	lo	cual	podría	relacionarse	con	los	patrones	

dietarios	 y	 estilos	 de	 vida	 específicos	 ya	 que	 se	 caracterizan	 por	 ciertas	 prácticas	

culturales	 que	 independientemente	 de	 la	 ubicación	 geográfica	 pueden	 ser	

determinantes	de	la	microbiota	gastrointestinal	del	niño	(Milani	et	al.,	2017).	De	otra	

parte,	la	edad	del	bebé,	la	microbiota	presente	en	el	líquido	amniótico	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	días.	Es	importante	

anotar	 que	 hay	 limitada	 información	 de	 la	 posible	 relación	 entre	 las	 condiciones	

socioeconómicas	y	la	composición	de	la	microbiota	gastrointestinal,	se	podría	plantear	

que	los	ingresos	económicos	podrían	estar	relacionados	con	el	acceso	a	los	alimentos	
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podrían	a	su	vez	determinar	la	variedad	en	el	consumo	de	alimentos	y	de	esta	manera	

la	posible	variedad	en	la	colonización	de	microorganismos.		

	

Con	respecto	a	la	identificación	del	papel	que	tiene	la	microbiota	en	la	programación	

del	 estado	 de	 salud	 y	 nutrición	 en	 la	 infancia,	 se	 esperaba	 encontrar	 estudios	 con	

relación	al	desarrollo	de	enfermedades	crónicas	no	transmisibles,	sin	embargo,	solo	un	

estudio	 planteó	 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	este	estudio	de	Bergström	

et	al.	(2014)	utilizó	una	herramienta	de	secuenciación	de	primera	generación,	usando	

amplicones	específicos	de	microorganismos	para	su	identificación,	lo	cual	puede	sesgar	

los	resultados.		

	

Los	resultados	de	este	estudio	no	permiten	ser	concluyentes	debido	a	que	los	estudios	

presentaron	 limitaciones	 de	 orden	 metodológico,	 porque	 fueron	 estudios	

observacionales;	en	algunos	casos	la	información	se	recolectó	de	manera	retrospectiva.	

Según	 la	calificación	basada	en	 la	evaluación	de	(EPHPP,	2008),	se	observaron	otras	

limitaciones	 relacionadas	 con	 el	 tamaño	 de	 la	 muestra,	 debido	 a	 que	 en	 algunos	

estudios	era	muy	pequeña,	la	no	aleatorización	de	la	muestra,	lo	cual	puede	implicar	

sesgos	de	intervención.	En	algunos	estudios	no	se	aclaraba	la	pérdida	de	muestra,	y	en	

los	que	se	reportó	se	presentó	un	porcentaje	de	pérdida	de	la	muestra	importante,	la	

calidad	de	los	instrumentos	usados	para	la	recolección	de	los	datos,	la	definición	de	las	

variables	relacionadas	con	la	alimentación	y	el	control	de	los	factores	de	confusión,	lo	

cual	 pudo	 influir	 en	 los	 resultados.	 No	 se	 encontró	 ningún	 estudio	 que	 considerará	

todos	los	factores	de	confusión,	que	son	determinantes	para	la	adecuada	evaluación	de	

la	microbiota	gastrointestinal,	como	se	ha	reportado	en	la	 literatura,	ya	que	estos	se	

relacionan	con	el	desarrollo	de	la	microbiota	y	al	no	ser	controlados	limita	la	calidad	de	

los	resultados.		
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El	 estudio	de	 la	microbiota	 humana	 es	 un	proceso	 complejo,	 debido	 a	 que	 contiene	

diversas	comunidades	de	microorganismos,	entre	ellos	bacteria,	archea,	fungi,	virus	y	

protozoos,	 sin	 embargo,	muchos	 estudios	muestran	 que	 diferentes	 flujos	 de	 trabajo	

afectan	 los	 resultados	 (Yang	 et	 al.,	 2020)	 y	 pasos	 como	 la	 extracción	 de	 ADN,	 la	

preparación	 de	 la	 librería	 y	 el	 ensamblaje	 son	 esenciales	 para	 el	 análisis.	 De	 los	 12	

estudios	revisados,	la	mayoría	usaron	kits	de	extracción	de	ADN	pero	algunos	eran	de	

marcas	 diferentes,	 en	 la	 mayoría	 de	 los	 estudios,	 se	 requirió	 de	 congelación	 de	 la	

muestra	 previo	 a	 la	 extracción,	 por	 consiguiente,	 estos	 factores	 pueden	 influenciar	

tanto	la	calidad,	el	rendimiento	y	la	pureza	del	ADN,	debido	a	que	hay	algunos	kits	que	

son	específicos	para	algunas	especies	y	pueden	detectar	un	número	limitado	de	taxas	y	

no	todas	reportaron	la	evaluación	espectrofotométrica	de	la	calidad	del	ADN,	que	puede	

predecir	pobres	resultados	en	la	creación	de	la	librería	(Hart	et	al.,	2015)	por	lo	anterior	

estos	factores	pueden	tener	impactos	adversos	en	los	resultados	de	la	secuenciación	y	

puede	sub	o	sobre	representar	las	poblaciones	microbianas	en	las	muestras	(Hart	et	al.,	

2015).	

En	 cuanto	 a	 la	 preparación	 de	 librerías,	 los	 estudios	 que	 usaron	 herramientas	 de	

secuenciación	de	segunda	generación	escogieron	el	gen	16S	rRNA	para	la	secuenciación	

de	ADN,	este	provee	un	método	efectivo	para	identificar	las	poblaciones	microbianas	

(Tremblay	et	al.,	2015),	sin	embargo,	involucra	la	amplificación	de	pequeñas	regiones	

del	 gen	16S	 rRNA	y	 el	 escoger	 alguna	de	 las	 regiones,	 puede	 afectar	 la	 clasificación	

taxonómica	y	la	abundancia,	aumentando	el	sesgo	de	los	resultados,	en	consecuencia	al	

realizar	la	identificación	de	la	región	hipervariable	del	gen	16S	rRNA	de	los	estudios	

evaluados,	3	de	los	12	estudios	usaron	la	región	V4,	que	es	la	región	que	tiene	mayor	

impacto	en	los	resultados	biológicos	y	demuestra	mayor	similaridad	con	los	perfiles	de	

la	comunidad	(Lebret	et	al.,	2016;	Tremblay	et	al.,	2015),	 sin	embargo,	al	no	usar	 la	

misma	 región	 hipervariable,	 puede	 causar	 un	 sesgo	 en	 los	 resultados	 al	 hacer	

comparaciones	entre	los	estudios.		

No	se	encontró	uniformidad	en	los	métodos	para	determinación	de	las	comunidades	

microbianas,	 en	 los	 12	 estudios	 se	 usaron	 plataformas	 de	 primera	 y	 segunda	

generación,	 tales	 como	 qPCR	 y	 pirosecuenciación,	 Ion	 Torrent	 e	 Illumina	

respectivamente,	 lo	que	puede	afectar	 la	detección	de	ciertas	variaciones	genómicas	
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(Rodríguez-Santiago	&	Armengol,	2012),	la	tasa	de	error	y	la	eficiencia	(Lebret	et	al.,	

2016).	 Sin	 embargo,	 por	 procesos	 como	 filtración	 y	 evaluación	 de	 la	 calidad	 de	 las	

lecturas,	 las	 diferentes	 tecnologías	 de	 secuenciación	 son	 fácilmente	 comparables	

(Tremblay	et	al.,	2015).	

El	 proceso	 de	 ensamblaje	 necesita	 las	 lecturas	 generadas	 en	 la	 secuenciación,	 para	

asignar	a	cada	secuencia	un	grupo	taxonómico,	con	la	implementación	de	herramientas	

bioinformáticas,	agrupándolas	en	función	de	su	similitud	dando	lugar	a	un	conjunto	de	

lecturas,	 denominadas	 unidades	 taxonómicas	 operacionales	 (OTU´s),	 usando	 un	

umbral	de	similitud	del	97	%	por	razones	pragmáticas,	ya	que	se	encuentra	entre	 la	

posible	 inflación	del	número	de	OTU´s	debido	a	errores	de	secuenciación	y	el	 límite	

utilizado	 para	 la	 clasificación	 taxonómica,	 lo	 que	 lleva	 a	 una	 sobreestimación	 de	 la	

diversidad	microbiana	(Mysara	et	al.,	2017),	la	mayoría	de	los	12	estudios	usaron	las	

OTU´s	 para	 realizar	 el	 ensamblaje,	 no	 obstante,	 hubo	 2	 estudios	 el	 de	 Differding,	

Benjamin-Neelon,	et	al.	(2020)	y	Differding,	Doyon,	et	al.,	(2020)	que	usaron	ASV	estas	

infieren	 secuencias	 biológicas	 de	 la	muestra	 antes	 de	 la	 introducción	 de	 errores	 de	

amplificación	y	secuenciación,	y	distinguen	las	variantes	de	la	secuencia	que	difieren	en	

tan	solo	un	nucleótido	(Callahan	et	al.,	2017),	 lo	cual	proporciona	una	medición	más	

sensible	y	específica	que	los	métodos	basados	en	OTU´s,	muestran	mayor	diversidad	y	

no	 se	 generan	 con	 base	 en	 referencias	 (Zymo	Research,	 2020)	 lo	 cual	 hace	 que	 los	

resultados	sean	más	precisos,	reusables,	reproducibles	y	comprendidos	(Callahan	et	al.,	

2017).	 Observando	 estas	 diferencias	 entre	 los	 estudios	 se	 determina	 que	 el	

procesamiento	de	datos	no	está	estandarizado	(Mysara	et	al.,	2017).	Sin	embargo,	una	

metodología	 consistente	 es	 esencial	 para	 minimizar	 los	 sesgos	 y	 facilitar	 las	

comparaciones	entre	conjuntos	de	datos	(Chen	et	al.,	2019).	

A	pesar	de	los	avances	desarrollados,	del	aumento	en	las	investigaciones	y	tecnología	

relacionada	 con	 las	 comunidades	 microbianas	 aún	 no	 existe	 un	 protocolo	

estandarizado	en	 todo	el	proceso	de	 secuenciación	de	 la	microbiota	gastrointestinal	

que	evite	los	sesgos	en	la	identificación	de	la	composición	de	dicha	microbiota	y	a	pesar	

que	ha	ampliado	nuestros	conocimientos	sobre	el	microbioma	intestinal,	también	ha	

arrojado	 resultados	 contradictorios	 debido	 al	 uso	 de	 diferentes	 metodologías	

(Vallianou	et	al.,	2019).	



 

 80 

Es	importante	considerar	que	en	los	últimos	años	ha	emergido	evidencia	que	sugiere	

que	 la	 información	metabólica	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	metagenómica	los	

metabolitos	 derivados	 de	 las	 bacterias	 se	 han	 estudiado	 mejor	 proporcionando	

resultados	más	consistentes	(Vallianou	et	al.,	2019).	Recientemente,	se	ha	descubierto	

que	 los	 biomarcadores	 de	 metabolitos	 y	 lípidos	 a	 través	 de	 la	 metabolómica	 y	 la	

lipodómica	ha	aumentado	la	compresión	de	la	fisiopatología	y	mejorado	las	estrategias	

terapéuticas.	Se	han	identificado	disfunciones	en	el	metaboloma	y	lipidoma	de	perfiles	

de	niños	malnutridos	comparado	con	niños	sanos,	casos	como	niños	con	retraso	en	el	

crecimiento	y	en	un	contexto	nutricional	se	han	usado	para	determinar	características	

del	 fenotipo	 metabólico,	 lo	 cual	 podría	 revelar	 intervenciones	 potenciales	 para	 la	

reducción	 de	 la	malnutrición	 infantil	 (Mahmud	 et	 al.,	 2019),	 lo	 cual	 hace	 necesario	

realizar	 estudios	 a	 gran	 escala	 que	 permita	 identificar	 las	 interacciones	 entre	 el	

microbioma	 intestinal,	 la	 relación	de	 sus	metabolitos	microbianos	 con	 la	 salud	y	 las	

enfermedades	crónicas	no	transmisibles	(Vallianou	et	al.,	2019).	

	

Las	limitaciones	reportadas	en	esta	revisión	dada	la	heterogeneidad	de	los	estudios	en	

relación	con	la	evaluación	del	modo	de	alimentación	no	permite	establecer	que	estos	

hallazgos	 sean	 concluyentes,	 determinando	 que	 no	 hay	 suficiente	 información	 que	

pueda	soportar	el	efecto	del	modo	de	alimentación	durante	los	primeros	1000	días	en	

la	colonización	de	 la	microbiota	gastrointestinal.	La	calidad	de	 los	estudios	 indica	 la	

posible	presencia	de	sesgos	de	intervención,	que	impide	realizar	un	análisis	completo.	

Hay	ausencia	de	 información	aportada	a	cerca	de	 la	alimentación	de	 la	gestante	y	el	

impacto	que	podría	tener	en	el	desarrollo	de	la	microbiota	intestinal	del	niño,	por	lo	

cual	 uno	 de	 los	 principales	 retos	 sigue	 siendo	 generar	 investigación	 que	 incluya	 un	

adecuado	 análisis	 de	 la	 evaluación	 de	 consumo,	 todas	 las	 variables	 y	 una	

estandarización	en	el	proceso	del	análisis	de	los	datos	metagenómicos	para	disminuir	

los	sesgos	en	los	resultados,	que	permita	identificar	el	efecto	del	modo	de	alimentación	
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en	 los	 primeros	 1000	 días	 en	 la	 colonización	 de	 la	microbiota	 gastrointestinal	 y	 la	

programación	de	la	salud.		
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8. Conclusiones	
• En	los	niños	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	niños	entre	6-24	meses	el	consumo	de	leche	materna	podría	tener	un	efecto	

en	el	desarrollo	de	la	microbiota	si	se	continua	en	el	momento	de	inicio	de	la	AC.		

• La	AC	en	término	de	alimentos	fuente	de	fibra	o	proteína	según	el	estado	nutricional	

de	la	madre	podría	tener	un	efecto	en	el	desarrollo	de	la	microbiota.	

• Es	 importante	 considerar	 factores	 como	 IMC	 materno,	 ambiente	 microbiano	 in	

útero,	tipo	de	parto,	nivel	de	insulina	de	la	leche	materna,	ingresos	económicos,	edad	

del	bebé	y	etnia	en	el	desarrollo	de	la	microbiota	gastrointestinal	en	los	primeros	

1000	días	de	vida.	

• La	microbiota	gastrointestinal	desarrollada	entre	 los	3	y	4	meses	de	edad	podría	

tener	una	influencia	en	el	IMC/edad	a	los	12	meses	de	vida.		

• La	 investigación	que	 se	ha	 realizado	demuestra	que	no	hay	 claridad	en	el	 efecto	

relacionado	 entre	 el	 modo	 de	 alimentación	 y	 la	 composición	 de	 la	 microbiota	

gastrointestinal,	 impidiendo	 establecer	 el	 posible	 mecanismo	 que	 tiene	 con	 la	

programación	de	la	salud.		
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9. Recomendaciones	
 

• Uno	de	 los	 principales	 retos	 siguen	 siendo	 generar	 investigación	 que	 incluya	 un	

adecuado	 análisis	 de	 la	 evaluación	 de	 consumo,	 todas	 las	 variables	 y	 una	

estandarización	 en	 el	 proceso	 del	 análisis	 de	 los	 datos	 metagenómicos	 para	

disminuir	los	sesgos	en	los	resultados,	que	permita	identificar	el	efecto	del	modo	de	

alimentación	 en	 los	 primeros	 1000	 días	 en	 la	 colonización	 de	 la	 microbiota	

gastrointestinal	y	la	programación	de	la	salud.	

• Es	 importante	 considerar	que	 se	 requieren	estudios	 con	análisis	metabolómicos,	

que	aporten	información	con	mayor	aproximación,	no	solo	de	la	microbiota	sino	de	

los	metabolitos	producidos	por	esta,	que	promueven	o	previenen	la	programación	

de	la	salud	en	edades	tempranas.		
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Anexo	1.	Ficha	técnica	de	cada	estudio.		
1.1	Estudios	con	población	entre	recién	nacidos	hasta	6	meses	de	vida.	

Estudio 1. Alterations in human milk leptin and insulin are associated with early changes in the infant intestinal microbiome. 
Autores, año, 

revista y  país 
Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Lemas, Young, et 
al., 2016) 
Am J Clin Nutr  
País: EE. UU. 

Estudio observacional 
cohorte transversal  

 
30 

Niños recién 
nacidos a término, 
que no hayan 
recibido antibiótico 
de 0 a 2 semanas de 
vida. 

1. Identificar las diferencias tempranas en la microbiota intestinal 
en una cohorte de lactantes nacidos de madres con obesidad en 
comparación con las madres de peso normal. 
2. Investigar las relaciones entre las hormonas de la leche materna 
(leptina e insulina) y ambos potenciales taxonómicos y funcionales 
del microbioma infantil. 

1. Niños de madres con IMC pregestacional >30 kg/mt2 
Vs Niños de madres con IMC pregestacional < 30 kg/mt2 
2. Nivel de leptina e insulina Leche materna (LM). 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Según IMC materno:  
Microbiota: abundancia relativa 
1. Índice de Shannon-Wiener e índice de 
Simpson (número, presentado DS, valor de p) 
2. Abundancia relativa (%, presenta DS, valor de p) 
3. Composición taxonómica (%, presentado como DS, valor de p) 
4. Perfil metagenómico (valor beta, valor p) 
Según nivel de leptina e insulina LM: 
1. Índice de Shannon-Wiener e índice de 
Simpson (número, presentado DS, valor de p) 
2. Unidades operacionales taxonómicas (OTU) (número, presenta DS, valor de p) 
3. Perfil metagenómico (valor beta, valor p) 

La muestra se recolectó de niños nacidos en el Hospital Universitario 
de Colorado, visita a las 48 horas: toma de datos: sexo, peso al nacer y 
tipo de parto de la historia clínica. Visita a las dos semanas, 
antropometría a la madre, muestra de sangre y de leche materna. 
Antropometría a los niños, consumo de LME según % de alimentación 
durante los últimos 7 días.  
Análisis de macronutrientes de la LM:  
Se determinó grasa, carbohidrato y proteína por crematocrito, 
digestión enzimática, colorimétrica y método de Bradford 
respectivamente. El contenido de leptina se hizo usando ELISA y el de 
insulina de la fracción de grasa, usando radioinmunoensayo. La 
capacidad antioxidante total, se determinó usando el kit Assay TAC.  
Los datos se recolectaron y se administraron usando REDCap.  
Las muestras de materia fecal las recolectó la madre a las 24 horas y a 
la semana 2 directamente del pañal. El ADN se extrajo de muestras de 
materia fecal por medio del Kit PowerFecal DNA Isolation. De ahí se 
extrajo la muestra para AGCC.  
Análisis metagenómico:  
Se hizo la construcción de la librería del amplicón 16S. Se usó la región 
hipervariable V1-V2, del gen 16S rRNA. Se hizo análisis con Illumina 
extremos pareados, plataforma MiSEq versión 2.3.0.8. Se clasificaron 
con un escrito en python. Se hicieron asignaciones OTU. Restringió el 
análisis de las operaciones taxonómicas a los taxones que estaban 
presentes en más del 20% de los participantes con una abundancia 
relativa total del 5% a nivel familia. 
Se usó RAST para la anotación para la clasificación y análisis de las 
secuencias. Los resultados se anotaron contra Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG). 

Se realizó estadística descriptiva para las características del 
niño y de la madre, de acuerdo con el IMC de la madre 
(normopeso y sobrepeso u obesidad). 
Se evaluó la normalidad por medio de la prueba de Shapiro 
Wilk y las variables no paramétricas se transformaron 
logarítmicamente antes del uso de las covariaciones y de los 
análisis múltiples. 
Para evaluar diferencias en las características y resultados 
en la cohorte, a través de las categorías de IMC se usó la 
prueba de Wilcoxon, para las variables continuas y chi-
cuadrado para test de independencia para variables 
categóricas, p<0,1. 
Evaluar el índice de diversidad: índice de Shannon- Wiener 
y Simpson, para evaluar la diversidad. 
Se hizo análisis multivariable con ANOVA y para evaluar las 
diferencias en la composición del metagenoma de acuerdo 
con el IMC materno. 
Se usó un paquete con R para realizar regresión lineal 
multivariable para evaluar la asociación de la leptina y la 
insulina con la diversidad microbiana y la composición 
taxonómica.  
Los análisis de leptina e insulina se realizaron con regresión 
quasi-Poisson con R studio.  
Los modelos multivariados se usaron por asociaciones con 
las hormonas y las características del microbioma infantil y 
se controlaron potenciales variables de confusión como IMC 
materno y otras características LM. 

Independiente: 
IMC materno pregestacional (Desviaciones estándar, valor p) 
Recién nacido: Sexo, edad, peso, tipo de parto. (Desviaciones estándar, valor p) 
Madre: peso y talla, muestra de sangre venosa y muestra de LM (Aporte de 
macronutrientes, leptina, insulina, capacidad total de antioxidantes) (2 semanas). 
Niño: peso y porcentaje de grasa a las 2 semanas de vida, muestra de materia fecal 
(ácidos grasos de cadena corta (AGCC). (Desviaciones estándar, valor p). 
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Estudio 1. Alterations in human milk leptin and insulin are associated with early changes in the infant intestinal microbiome. 

Resultados Observaciones 

No hubo diferencia entre el peso al nacer, el % de grasa, el peso del niño a las dos semanas, ni entre el contenido de macronutrientes de la LM entre 
grupos. No hubo diferencia significativa entre la diversidad microbiana o en la composición de microorganismos entre madres con normopeso y 
sobrepeso/obesidad.  
No hubo diferencia entre los análisis metagenómicos relacionados con las vías metabólicas de acuerdo con el IMC materno. 
La composición taxonómica de la microbiota intestinal estuvo dominada por los filos: Firmicutes (30.5%), Proteobacteria (28.8%), Bacteroidetes (23.8%) 
y Actinobacteria (5,6%), sin encontrar diferencias en la diversidad microbiana o en la composición en general entre las grupos de madres con peso normal 
y en las madres con obesidad. Los niños que nacieron de madres con obesidad tuvieron una abundancia significativamente menor del filo Proteobacteria 
en la clase Gammaproteobacteria que los niños que nacieron de madres con peso normal.  
Se encontraron concentraciones de insulina de la LM con asociación positiva asociada con índices de diversidad microbiana, a nivel de filos se presentó 
un aumento de 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 asoció negativamente con la abundancia relativa de la familia de Streptococcaceae.  
 
% abundancia relativa según el total de las muestras:  
Firmicutes: 41,7 
Bacteroidetes: 20,6 
Proteobacteria: 28,7 
Actinobacterias: 7,8 
 
% abundancia según IMC materno: 
Firmicutes: Normal: 37,3 Sobrepeso/obesidad: 48,2 
Bacteroidetes: Normal: 20,9 Sobrepeso/obesidad: 20,1 
Proteobacteria: Normal: 35,8 Sobrepeso/obesidad: 18 
Actinobacterias: Normal: 4,5 Sobrepeso/obesidad: 12,7 
 
Solo se muestra la diferencia entre acetato, ya que hay una mayor concentración del 74% del total de los AGCC. 
No hubo asociación significativa entre la composición taxonómica y la leptina. 
Los resultados sugieren que la exposición temprana a la leptina LM y la insulina se asociaron con cambios en el perfil metagenómico del intestino del 
microbioma del bebé que puede promover la barrera gastrointestinal y atenuar la inflamación intestinal. 

Fortalezas: 
• Identificación de la relación del estado 

hormonal como impacta en el desarrollo 
de la microbiota. 

• Excluyeron la población que recibía 
antibióticos y recién nacidos 
prematuros.  

• Se usó Illumina para realizar el análisis 
metagenómico.  

• Uso un kit para la extracción de ADN. 
• Uso de REDCap para almacenamiento de 

la información. 
 

Limitaciones: 
• Análisis de los macronutrientes por 

técnicas de laboratorio que pueden 
llevar al error. 

• La selección de la región hipervariable 
V1-V2, la cual no es la más analizada en 
los artículos. 

• No reportaron la calidad del ADN 
extraído.  

• La recolección de la leche materna fue en 
la mitad de la mamada.  

• La definición de consumo de leche 
materna fue en los últimos 7 días, se 
desconoce consumo de fórmula en otro 
momento. 

• Una muestra pequeña. 
• Solo se evaluó a las dos semanas.  
• No se contempló la administración de 

probióticos.  
• No se conoce si las madres fumaban.  
• No se tuvo en cuenta la etnia ni los 

factores socioeconómicos.  
• No se tomó muestra de la microbiota de 

la madre. 

Conclusiones 
Primer estudio que documenta la correlación entre la insulina y la leptina de la LM con las estimaciones de la microbiota intestinal neonatal y la fermentación colónica en 
los niños alimentados exclusivamente con leche materna. Se necesitarán estudios para determinar si estos efectos tempranos sobre el microbioma contribuyen al riesgo 
futuro de enfermedades y metabolismo en los niños de madres con obesidad. 
Conclusiones propias 
No se encontraron diferencias en varios aspectos, sin embargo, el estudio tiene múltiples limitaciones metodológicas que impiden concluir la calidad de los resultados. Es 
necesario asociar el estado nutricional de la madre con los niveles de insulina, ya que esto podría explicar el mecanismo de la posible relación entre el estado nutricional de 
la madre y los cambios en la microbiota gastrointestinal del niño.  
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Estudio 2. Association of Cesarean Delivery and Formula Supplementation with the Intestinal Microbiome of 6-Week-Old Infants. 
Autores, año, 

revista y  país 
Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Madan et al., 
2016) 
JAMA 
País: EE. UU. 

Estudio observacional 
cohorte transversal 102 

Recién nacidos a 
término de 6 
semanas de vida 
que no recibieron 
antibióticos. 

1. Examinar las asociaciones del modo de parto y el método 
de alimentación del bebé con la composición de los 
microbiomas intestinales a las 6 semanas de vida 
aproximadamente. 

1. Tipo de parto (vaginal o cesárea) 
2. Según la alimentación (Lactancia materna 
exclusiva (LME), Mixta, Fórmula exclusiva) 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Según tipo de parto: 
Abundancia relativa géneros % 
Análisis UniFrac (gráfico de análisis de componentes principales (PCoA) (valor 
de p, q) 
Según tipo de alimentación: 
Abundancia relativa géneros % 
Análisis UniFrac (gráfico de PCoA) (valor de p, q) 

 
Se reclutaron las madres desde clínicas con atención 
prenatal, la muestra de materia fecal se tomó a las 6 
semanas. 
La información se recolectó aplicando cuestionarios por vía 
telefónica, el tipo de parto se determinó según historial 
clínico.  
En los medicamentos no se incluyen medicaciones tópicas. 
La muestra de materia fecal se congeló en tubos estériles, 
las muestras se extrajeron con el kit Zymo DNA extraction.  
Análisis metagenómico: 
Se analizó por medio de Illumina, gen 16s RNAr gen V4-V5.  
 

Se evaluó la asociación del método de 
alimentación y el modo de parto con la 
composición de la comunidad microbiana 
mediante el análisis generalizado de UniFrac. 
El árbol filogenético necesario para el análisis de 
UniFrac se calculó utilizando FastTree. Las 
comparaciones estadísticas de los grupos se 
hicieron con un análisis multivariado de la varianza 
mediante el método de matrices de distancia 
utilizando la función adonis en el Paquete R 
"vegan". 
Los grupos se visualizaron usando el análisis de las 
coordenadas de las distancias del UniFrac.  
Las comparaciones estadísticas de las distancias 
medias de UniFrac se realizaron utilizando el 
Kruskal-Wallis. 
Se reportó tanto los valores p como los valores q, 
y asignaron significancia a p<0.05 y q<0.1.  
Se ajustaron los modelos a logaritmo individual de 
valores de abundancia relativa para identificar los 
géneros específicos asociados con el modo de 
alimentación o el método de parto. 
Para cada taxón bacteriano, ajustamos un modelo 
lineal con términos categóricos para modo de 
parto y método de alimentación. 
 
 
 

Independiente: 
 
Recién nacido: Semana de edad gestacional (SEG), tipo de parto, sexo, peso al 
nacer, alimentación a las 6 semanas: LME, LM + Fórmula o fórmula 
exclusivamente, edad de introducción de la fórmula (medias). 
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Estudio 2. Association of Cesarean Delivery and Formula Supplementation with the Intestinal Microbiome of 6-Week-Old Infants. 

Resultados Observaciones 

No hubo diferencia estadística de la asociación entre el tipo de parto y el método de alimentación. 
Al hacer el control de efectos de tipo de alimentación fue fuertemente asociado con la composición de microorganismos (p<0.001; q<0.001).  
Al hacer el control de los efectos del tipo de parto, las asociaciones entre el tipo de alimentación y las comunidades microbianas de la materia fecal también fueron estadísticamente 
significativas. Según las comparaciones de los tres tipos de métodos de alimentación, LME se asoció con una comunidad microbiana diferente de los niños que consumían fórmula 
láctea (p = .04; q = .05) o con los que consumía alimentación mixta (p = .02; q = .04).  
No hubo diferencia significativa estadística entre los niños alimentados con fórmula y leche materna y los que consumieron fórmula exclusivamente en términos de composición 
microbiana. La falta de interacción entre el modo de parto y el método de alimentación se mantuvo incluso después de combinar los que reciben fórmula exclusivamente y los 
alimentados en combinación en un solo grupo (p = .53).  
Información reportada se encontraba en géneros.  
En las muestras de materia fecal predominaron: Bacteroides y Bifidobacterium (comprometiendo la mitad de las lecturas secuenciadas) con Estreptococos, Clostridium, 
Enterococcus, Blautia, Veillonella, Lactobacillus, Estafilococos, Planococcus, entre otros.  
% Abundancia relativa según el total de las muestras:  
Firmicutes: 40 
Bacteroidetes: 26,4  
Actinobacterias: 22,5 
Otros: 9,1 
 
Tipo de parto:  
Se asoció con un aumento en la abundancia de Bacteroides y Pectobacterium y con una disminución en la abundancia de Estafilococos, Rothia y Propionibacterium en la materia 
fecal del niño. 
 
% Abundancia relativa según el tipo de parto:  
Firmicutes: Vaginal: 33,3 / Cesárea: 52,1 
Bacteroidetes: Vaginal: 34,6 / Cesárea: 20,7  
Actinobacterias: Vaginal: 23,3 / Cesárea: 17,4 
Otros: Vaginal: 8,8 / Cesárea: 9,8 
 
Ajuste del modo de alimentación:  
Se asoció con una abundancia diferente en Lactococos, que estaba depletado en los niños que recibieron LME comparados con los que recibieron fórmula láctea exclusivamente.  
 
% Abundancia relativa según el modo de alimentación:  
Firmicutes: LME 36,8 / Alimentación mixta: 47,91 / Fórmula láctea exclusiva 65,3 
Bacteroidetes: LME 27,9 / Alimentación mixta: 22,1 / Fórmula láctea exclusiva 28,8 
Actinobacterias: LME 25,5 / Alimentación mixta: 16,8 / Fórmula láctea exclusiva 11,4 
Otros: LME 9,8 / Alimentación mixta: 6,8 / Fórmula láctea exclusiva 10,9 

Fortalezas: 
• Análisis de materia fecal con 

Illumina. 
• Región hipervariable V4-V5. 
• Excluyeron niños prematuros que 

hayan recibido antibióticos. 
• El tamaño de la muestra. 
• Uso un kit para la extracción del 

ADN. 
• Reportan la evaluación de la calidad 

del ADN extraído. 
 
 

 
Limitaciones: 
• Deficiente evaluación del consumo 

del niño.  
• No se tuvo en cuenta el estado 

nutricional de la madre.  
• Se incluyeron madres mayores de 

40 años. 
• No se tomó muestra de la 

microbiota de la madre. 
• No se tuvo en cuenta factores 

asociados a la madre durante el 
embarazo.  

• No se sabe si los niños recibieron 
probióticos. 

• No se consideró la etnia ni los 
factores socioeconómicos.  

 

Conclusiones 
Los patrones de la colonización microbiana del tracto gastrointestinal (TGI) son críticos para la determinación de los efectos de la salud de alteraciones específicas por factores en 
la edad temprana. Se identificaron diferencias en las comunidades microbianas en el TGI de niños de acuerdo con el tipo de parto y de la dieta con posibles condiciones a corto y 
largo plazo. 
Conclusiones propias: Se identifica el impacto del modo de alimentación en el desarrollo de la microbiota, sin embargo, no hay una adecuada evaluación de consumo y no se 
consideraron múltiples factores que posiblemente están asociados al desarrollo de la microbiota, lo cual puede afectar los resultados.  
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Estudio 3. Does the maternal vaginal microbiota play a role in seeding the microbiota of neonatal gut and nose?. 
Autores, año, 

revista y  país 
Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Sakwinska et al., 
2017) 
Beneficial 
microbes  
País: Singapur 

Estudio observacional 
cohorte longitudinal 42 

Recién nacidos a 
término sanos de 0-3 
semanas + Madres 
de 30.6 años 

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

1. Muestras de la madre: vagina, recto y piel del seno.  
2. Muestras de nariz al nacer y a las 3 semanas y de 
materia fecal al nacer y a las 3 semanas. 
3. Tipo de parto y alimentación: Vaginal y LME, Vaginal y 
alimentación mixta, Cesárea y LME. 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
1. Muestras de la madre: vagina, recto y piel del seno.  
Abundancia relativa % nivel de especie 
Distancia Bray Curtis (promedio de distancia, valor de p) 
Distancia binaria de Jaccard (valor p) 
2. Muestras de nariz al nacer y a las 3 semanas y de materia fecal al nacer y a las 
3 semanas:  
Abundancia relativa % nivel de especie 
Distancia bray curtis, (promedio de distancia, valor de p) 
Distancia binaria de Jaccard (valor p) 
3. Según tipo de alimentación y parto: 
Abundancia relativa % nivel de especie 

Se recolectó muestra de la vagina, del recto y de la piel de la 
madre. En los niños se tomó muestra nasal al nacimiento y a las 3 
semanas de vida, mientras que la muestra de materia fecal se 
tomó a los 3 días y a las 3 semanas. 
Análisis metagenómico: 
El análisis de la secuenciación de 16S rRNA, se realizó extracción 
de ADN con QIAmp DNA. Se hizo análisis por trimming y se 
revisaron las secuencias quimera, se identificaron con Qiime. La 
identificación de las OTU, se hizo por medio de Ribosomal 
Database Project (RDP). Se hizo el análisis de la región V4-V5-V6, 
se caracterizó la microbiota con barcode y el análisis se desarrolló 
por pirosecuenciación. Las secuencias sin modificaciones se 
analizaron usando Mothur y Qiime. A las OTU, se les dio un 97% 
de identificación usando uclust. Después de identificar la calidad 
de las secuencias, se hicieron diferentes análisis, Jaccard 
(similaridad en los miembros de la comunidad), Bray Curtis 
(similaridad en la estructura de la comunidad), o usando distancias 
OTU.  

 
La distribución de beta diversidad se hizo con 
mediciones de comunidades bacterianas,  
con Mann-Withney o Kruskal Wallis, sin ajuste de valores 
de p.  
La prueba pareada se realizó con Wilcoxon.  
El índice de diversidad de Shannon se hizo con la prueba 
de t-Student.  
 
 

Independiente: 
 
Edad materna, SEG, peso y longitud al nacer (medias y DS). 
Parto vaginal, parto vaginal con forceps, cesárea de emergencia, cesárea electiva, 
LME antes de 1 semana LME antes de 3 semanas y exposición de antibióticos antes 
de los 31 días previos al parto (n (%)). 

Resultados Observaciones 
Reportado en especies, se hizo el cambio a filos: 
 
Microbiota de materia fecal al día 3 había consistentemente Bifidobacterium, Estreptococos, Klebsiella y Escherichia con predominio de Bifidobacterium. 
 
% Abundancia relativa según el total de las muestras: 
Firmicutes: al nacer: 37 / 3 semanas: 2,5 
Proteobacteria: al nacer: 16 / 3 semanas: 23 
Bacteroides: al nacer: 5 / 3 semanas: 1,5 
Actinobacteria: al nacer: 34 / 3 semanas: 62 
Otros: al nacer: 1 / 3 semanas: 8 
 
Asociación de tipo de parto y alimentación con la composición de la microbiota intestinal infantil: Alimentación mixta resultó en disminución de Bifidobacterium 
y aumento Enterobacteriaceae, Klebsiella, Escherichia y Estreptococcus mientras que la proporción de Bacteroides no tiene cambios.  
 

Fortalezas:  
• Se compara con las muestras de recto, vaginales 

y de la piel de la madre. 
• Contempló diferencias en el tipo de parto, el 

modo de alimentación. 
• Uso un kit para la extracción del ADN. 
• Se tomó la muestra al nacer y a las 3 semanas de 

vida. 
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Estudio 3. Does the maternal vaginal microbiota play a role in seeding the microbiota of neonatal gut and nose?. 
Resultados  

Tipo de parto y modo de alimentación:  
Se compararon la microbiota intestinal y los 8 partos vaginales que recibieron LM exclusiva con 10 partos vaginales que recibieron alimentación mixta. Se 
compararon 10 partos vaginales con alimentación mixta y 8 cesáreas con alimentación mixta, permitiendo evaluar el impacto de la cesárea, entre los niños que 
reciben alimentación mixta. En estos datos ningún parto por cesárea recibió LME. 
Cesárea y alimentación mixta: mostró menores niveles de Bifidobacterium comparado con parto vaginal y alimentación mixta, mayores proporciones de Klebsiella 
y ausencia total de Bacteroides. 
 
% Abundancia relativa de las muestras según alimentación y tipo de parto: 
Firmicutes: Vaginal+LME: 6 / Vaginal más alimentación mixta: 17 / Cesárea + Alimentación mixta: 34 
Proteobacteria: Vaginal+LME: 2 / Vaginal más alimentación mixta: 39 / Cesárea + Alimentación mixta: 63 
Bacteroidetes: Vaginal+LME: 8 / Vaginal más alimentación mixta: 9 / Cesárea + Alimentación mixta: 0 
Actinobacteria: Vaginal+LME: 80 / Vaginal más alimentación mixta: 31 / Cesárea + Alimentación mixta: 0 
Otros: Vaginal+LME: 4 / Vaginal más alimentación mixta: 4 / Cesárea + Alimentación mixta: 3 
 
La microbiota vaginal materna está dominada por Lactobacilli, mientras que la microbiota rectal es más diversa por Prevotella, Bacteroides y Escherichia. La 
microbiota de la piel del seno está dominada por Staphylococcus y Corynebacterium. La microbiota nasal no tuvo grandes cambios entre el 3 día y la semana 3. La 
diversidad de la microbiota nasal al nacimiento estaba dominada por Staphylococcus y Corynebacterium, la carga bacteriana cambio a las 3 semanas 10 veces más 
p<0.001.  S. aureus, no fue detectado en las muestras de la madre, mientras que en las muestras infantiles se identificó en 6/40 al nacimiento y en 22/32 a las 3 
semanas.  
No hay efecto entre el tipo de parto y la similaridad de la microbiota vaginal. Hay una tendencia en la similaridad entre la microbiota de la piel de la madre y la 
microbiota de la materia fecal en niños en el parto por cesárea. La similaridad de la microbiota vaginal materna fue significativamente mayor para el parto vaginal 
comparada con los niños que presentaron parto por cesárea. 
 Para elucidar el rol de la microbiota materna como fuente de inoculación de los niños, se tuvo que calcular la proporción de OTU detectados, en las muestras de 
materia fecal en niños comparada con cada una de sus propias madres. Se limitó el análisis a las muestras vaginales y rectales por lo que presentaron mayor 
abundancia. Más del 50% de los OTU fueron identificados en todas las muestras de materia fecal o de la microbiota vaginal materna.  
Sin embargo, hay un gran grado de variación a nivel interindividual. No hubo diferencias significativas entre la microbiota compartida entre el parto vaginal versus 
el de cesárea. Por qPCR, se identificó ausencia de Lactobacilli en el día 3 y una menor proporción en las muestras nasales. 

Limitaciones: 
• El análisis se hizo con pirosecuenciación, se tomó una 

región hipervariable muy amplia, V4 - V5 - V6. 
• No describe si se determinó la calidad del ADN 

extraído. 
• Uno de los niños presentó atresia duodenal y no fue 

excluido. Este niño recibió antibióticos.  
• No se hizo análisis estratificado según el tipo de 

fórmula o si recibían fórmula exclusivamente. 
• Se describe que la profundidad del análisis de las 

muestras no fue la mejor.  
• La falta de muestras de niños con cesárea y 

alimentados con LME. 
• La qPCR no es la mejor herramienta para evaluar carga 

bacteriana, ya que este requiere de la presencia de 
10x5-10x6/ml, para identificarlo. 

• Las muestras maternas se hicieron de recto y no de 
materia fecal. 

• No se tuvo en cuenta el consumo de alimentos de la 
madre, el estado nutricional, su consumo de cigarrillo.  

• No se tuvo en cuenta la administración de probióticos. 
• No se consideró la etnia ni los factores 

socioeconómicos.  
 

Conclusiones 
Observaron efectos sustanciales del modo de parto y modo de alimentación en la microbiota intestinal de los niños acompañados de una muy limitada similitud 
entre el bebé y la microbiota vaginal de su propia madre. Esto sugiere que el impacto de la cesárea sobre la composición de la microbiota intestinal del lactante 
no se explica totalmente por la reducción de la transferencia de los microbios de la vagina materna.  
El efecto del modo de parto puede estar más bien vinculado a las condiciones fisiológicas como las diferencias en la inmunidad, maduración y/o diferencias en la 
preparación transitoria de la microbiota.  
Es importante explicar porque una pequeña proporción de los niños comparten la mayoría de sus miembros de la microbiota fecal con sus madres, pero la mayoría 
no lo hace, así como para investigar otras fuentes potenciales de los primeros colonizadores microbianos del intestino. Por ejemplo, la leche materna puede 
contener microbios viables (aunque en pequeños números) al mismo tiempo que ejerce un potente prebiótico. La interacción del intestino y la alteración de la 
composición de la microbiota y la maduración inmunológica deben ser estudiadas más a fondo en el contexto del aumento de la prevalencia de los trastornos 
inmunológicos crónicos observados en los bebés nacidos por cesárea. 
Conclusiones propias: Se identificaron cambios en la microbiota según el tipo de parto y el modo de alimentación, las comparaciones no se hicieron de manera 
estratificada del consumo de fórmula láctea exclusiva, se omitieron muchos factores de confusión los cuales pueden limitar la calidad de los resultados.  
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Estudio 4. 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. 

Autores, 

año, revista 

y  país 

Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Di Guglielmo 
et al., 2019) 
Human 
microbiome 
journal 
País: EE. UU. 

Estudio observacional 
cohorte transversal  

 
15 

Niños sanos que 
hayan nacido a 
término con edad 
de 2 y 3 meses de 
vida 

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

1. Alimentados con LME Vs Alimentados con fórmula 
exclusiva 
 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Según el tipo de alimentación: 
Disimilaridad de Bray Curtis y Distancia de Jaccard con PCoA.  
Abundancia relativa filogenética, a nivel de género. (%). 
Diferencia de abundancia de genes. 
Identificación de Cas9. 

La selección de la muestra se hizo en un centro hospitalario de 
tercer nivel. 
La toma de la muestra: Las heces se recogieron mediante la 
aplicación de dos hisopos por duplicado. 
  
Extracción de ADN y secuenciación: 
El ADN se extrajo de las muestras usando el kit DNeasy PowerSoil, 
las librerías se generaron usando 1 ng de ADN con el kit NexteraXT 
y la secuenciación con Illumina HiSeq 2500 usando 2x125bp.  
Análisis Bioinformático: 
Los archivos FASTQ fueron analizados usando las partes "QC" y 
"Classify" en el flujo de trabajo en Sunbeam. Trimmomatic fue 
configurado para la eliminación de los adaptadores y la calidad. La 
base de datos Kraken1 fue usada para clasificar las lecturas 
descontaminadas. 
Ensamblaje de contigs, anotación y análisis funcional: 
Documentos FASTQC decontaminados, de todas las muestras 
fueron concatenados juntos con el ensamblaje de contigs que se 
mejoraron en MEGAHIT. La predicción génica se realizó usando 
Prodigal, y las anotaciones funcionales se hicieron usando 
NCBICOGs. Las lecturas decontaminadas de cada muestra fueron 
mapeadas para anotar lo contigs con STAR y ENCODE´s. RSEM se 
usó para producir el conteo de genes.  

 
 
  
El análisis de características sociodemográficas se hizo 
con la prueba T student, a dos colas para valores 
numéricos y prueba de Fisher para valores categóricos.  
Los géneros más abundantes se determinaron y trazaron 
mediante diagramas de bigote para examinar las 
diferencias de distribución entre las cohortes y las 
pruebas estadísticas a través de edgeR. 
 Independiente: 

Información demográfica: sexo del niño, raza, etnicidad, Edad de los padres en el 
momento del nacimiento (años), talla y peso de los padres, tipo de parto, uso de 
antibióticos (solo las madres durante la LM). Consumo de medicamentos de la 
madre durante el embarazo. (Media, DS). 
Consumo de LME o de fórmula láctea exclusiva. 

Resultados 
Se incluyeron 15 sujetos, 10 niños fueron alimentados con LME y 5 fueron alimentados exclusivamente con fórmula. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre las características sociodemográficas, excepto por la estatura de la madre, que fue menor en los niños alimentados con fórmula (p < 0.01). 
Secuenciación metagenómica de la diversidad: Las réplicas a nivel individual se agruparon; sin embargo, no hubo un patrón claro de diversidad ß por abundancia 
a nivel de cohorte. La presencia o ausencia de especies hizo demostrar la agrupación a nivel de cohorte. Basándose en estos resultados, la diferencia en la  
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Estudio 4. 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. 

Resultados Observaciones 
microbiota fecal entre la infancia temprana de los niños alimentados con fórmula y amamantados a nivel de especie dependen de la presencia o ausencia, más que de la abundancia 
o de los taxones. 
Abundancia filogenética: 
Los 20 géneros más abundantes fueron determinados y graficados en bigotes para examinar la distribución de diferencias entre cohortes, lo cual reveló que 5 de esos 20 géneros 
eran estadísticamente diferentes entre los niños alimentados al seno que los alimentados con fórmula láctea, Parabacteroides, Serratia, Haemophilus, Staphylococcus, Clostridiales. 
En total había 32 géneros con diferencias estadísticamente significativas, 12 géneros disminuyeron en abundancia de los niños que recibían fórmula láctea incluyendo Haemophilus, 
Parabacteroides, Serratia, y Lactobacillus, mientras que 20 géneros aumentaron en niños que recibían fórmula láctea incluyendo Clostridioides, Enterococcus, Stenotrophomonas, y 
Akkermansia.  

% Abundancia relativa según modo de alimentación: 
Firmicutes: LME: 4,1 / Fórmula láctea: 22,3 
Proteobacteria: LME: 22,5 / Fórmula láctea: 36 
Bacteroidetes: LME: 45 / Fórmula láctea: 22 
Actinobacteria: LME: 24 / Fórmula láctea: 13 
Otros: LME: 4,4 Fórmula láctea: 6,7 
Recuentos diferenciales de genes y anotaciones: 
Más de 32.000 contigs tuvieron una longitud mayor que 2.500 pares de bases de longitud y se utilizaron para la predicción de genes. Las lecturas de las muestras individuales fueron 
entonces mapeadas después del metagenoma combinado, se calcularon las abundancias de genes, y se realizaron pruebas estadísticas con edgeR. Cabe destacar que sólo siete de 
estos genes tenían poca abundancia en los niños alimentados con fórmula en comparación con los que recibían leche materna mientras que los 364 restantes tenían una gran 
abundancia. 
Validación de Cas9 para identificación y abundancia: 
Se identificó la región rica en Arg, la secuencia peptídica manualmente y los dominios canónicos HNH y RuvC fueron identificados a través de InterPro. Desde la secuenciación 
shotgun y el posterior análisis bioinformático indicó que este gen Cas9 estaba completamente ausente en las muestras de niños alimentados con fórmula, se utilizó la PCR no 
cuantitativa para validar estos resultados. Se observó un producto de PCR para el Cas9 en todas las muestras de niños alimentados con leche materna, pero en ninguna de las 
muestras de niños alimentados con fórmula. Una carboxipeptidasa también fue examinada y produjo productos de PCR en todas las muestras de niños alimentados con fórmula y 
sólo en una muestra de lactancia. La presencia o ausencia de productos de PCR para ambos genes se correlacionan perfectamente con la presencia o ausencia de lectura en bruto que 
se asignaron a estos genes en el análisis bioinformático. Los niños alimentados con fórmula tenían siete genes que fueron significativamente más bajos en abundancia relativa, 
incluyendo un CRISPR asociado proteína 9 (Cas9), ATPasa transportadora de magnesio (MgATPasa), la ARN polimerasa dirigida por el ADN (ADN-RNAPol), Segregación cromosómica 
ATPasa (CromATPasa), proteína no caracterizada de membrana YhgE (YhgE), familia de la proteína de infección Phage (PIP) y una race de Alanine (AlaRace). Por el contrario, nueve 
genes tenían mayor abundancia relativa en los lactantes con fórmula, autrotransportadores de adhesinas, radical SAM, quelatasa de magnesio, carboxipeptidasa de membrana, 
sistemas de transporte, hidrolasas, permeasas, protein permeasas. Cabe destacar que el Autotransportador de adhesinas (ATAdhes) fue la de mayor aumento de la abundancia para 
las bacterias en los bebés con fórmula láctea. 

Fortalezas: 
• Tipo de análisis metagenómico 

se hizo con Illumina. 
• Usó kit para extracción de ADN. 
• Claridad en sus criterios de 

inclusión, tipo de fórmula y 
densidad energética 
aproximada.  
 

Limitaciones: 
• No se especifica cuál región 

hipervariable del gen 16S rRNA 
escogieron. 

• No reporta si evaluaron la 
calidad del ADN extraído. 

• Deficiente evaluación de 
consumo. 

• Evaluación de datos 
retrospectivamente. 

• Diferencia entre los dos grupos 
en cuanto a número de la 
muestra. 

• Solo se evaluó la administración 
de antibiótico durante la 
lactancia materna, no en el 
embarazo ni en el niño. 

• No se tuvo en cuenta la 
antropometría del niño. 

• Solo se tomaron muestras en un 
momento en el tiempo.  

• Se desconoce si las fórmulas 
lácteas administradas contenían 
probióticos.  

• No se conoce si la madre fumaba 
o tenía diabetes. 

Conclusiones 
Este estudio demostró que los bebés con fórmula láctea tienen a una edad temprana, un microbioma intestinal significativamente diferente con posibles implicaciones para la función 
de la microbiota fecal. Las interacciones entre la microbiota fecal y el huésped que se insinúan en este estudio se han relacionado con numerosas enfermedades. Se requiere determinar 
si estos genes no abundantes o más abundantes tienen consecuencias biológicas relacionadas con la alimentación infantil puede ayudar a entender el microbioma intestinal del adulto 
y la patogénesis de la obesidad. Se necesitan más datos para obtener una imagen longitudinal del microambiente intestinal y ayudar a determinar si las tendencias observadas persisten 
efectivamente más allá de la primera infancia. 
Conclusiones propias: Se encontraron diferencias en la presencia o ausencia de la microbiota gastrointestinal de los niños alimentados con leche materna versus los niños alimentados 
con fórmula láctea, a pesar que la metodología tiene muchas limitaciones metodológicas, asociadas a la información de evaluación de consumo, factores de confusión y herramienta 
de secuenciación.  
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Autores, año, revista 

y  país 

Diseño del 

estudio 
Muestra 

Grupo 

objetivo 
Objetivo Grupos de comparación 

(Collado et al., 2016) 
Nature Scientific Reports 
País: Finlandia 

Estudio 
Observacional 
cohorte 
transversal 

15 
Madres y 
recién 
nacidos 

Caracterizar las poblaciones microbianas de la placenta, el líquido amniótico y el calostro y 
dilucidar su papel como inóculo inicial de la microbiota intestinal. 

Microbiota en materia fecal de la 
madre, líquido amniótico, placenta, 
calostro y meconio 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Los índices de diversidad ⍺: índice de Shannon-Wiener para la diversidad, 
el índice Chao1 para la riqueza y las especies observadas (número de OTU 
únicas) y la distancia filogenética (PD_whole).  
La diversidad beta microbiana entre las muestras se evaluó y calculó a 
partir de la tabla de OTU construida previamente utilizando UniFrac. 
Las distancias UniFrac ponderadas y no ponderadas: análisis de 
coordenadas principales (PCoA).  
Las muestras también se agruparon jerárquicamente en función de sus 
distancias UniFrac entre muestras utilizando el método UPGMA 
(Unweighted Pair Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean). 
Asignación taxonómica y funcional. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Distrito Hospitalario Intermunicipal del Suroeste 
de Finlandia y se realizó de acuerdo con las directrices de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento 
informado de todos los sujetos. 
Recolección de la muestra:  
Las muestras de líquido amniótico y de placenta se obtuvieron durante la cesárea estéril y fueron 
almacenadas a - 80 °C. Las muestras de meconio y de heces de lactantes se recogieron de los 
pañales después de su expulsión, se recogieron, se refrigeraron y se procesaron. Las muestras de 
calostro se recogieron en el hospital de maternidad utilizando la leche producida en las 24 horas 
siguientes al parto. Las madres recibieron instrucciones escritas para la recogida estandarizada de 
muestras. Antes de la recogida de las muestras, se limpiaba el pecho con una gasa con yodo para 
reducir la contaminación por bacterias de la piel, y la LM se recogió manualmente desechando las 
primeras gotas. El ADN total para los análisis de DGGE y de secuenciación del gen 16S rRNA se 
aisló utilizando el QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAgen, Hilden, Alemania) siguiendo las 
instrucciones del fabricante. 
Cultivo bacteriano de muestras de placenta y líquido amniótico e identificación de los aislados 
bacterianos.  
Las muestras de placenta se mantuvieron en condiciones anaeróbicas (AnaeroGen; Oxoid, 
Hampshire, Reino Unido), y se analizaron en menos de 2 horas para evitar alteraciones en la 
viabilidad bacteriana. El ADN bacteriano de cada aislado se amplificó parcialmente con los 
cebadores diana del gen 16S rRNA. Los productos de amplificación se sometieron a electroforesis 
en gel en geles de agarosa al 1%, se purificaron utilizando el kit de purificación de ADN Gel Band 
(GE Healthcare, Buckinghamshire, Reino Unido), y se secuenciaron en un ABI Prism-3130XL 
(Applied Biosystems, CA). Los análisis de búsqueda para determinar los parientes más cercanos 
de las secuencias parciales del gen del ARNr 16S recuperadas se realizaron en GenBank utilizando 
el algoritmo Basic Local Alignment (BLAST), y las secuencias con una similitud superior al 97% se 
consideraron de la misma especie. 
Diversidad y composición microbiana mediante la secuenciación del gen 16S rRNA por PCR. Se 
utilizó la región hipervariable V1 a V3 (V1-V3). Los amplicones se verificaron y midieron con el 
ensayo de ADN de alta sensibilidad en el Agilent 2100 Expert. Los productos de PCR purificados se 
sometieron a pirosecuenciación utilizando el Genome Sequencer FLX Titanium Series (454 Life 
Science, Branford, EE. UU.). Del conjunto de datos brutos resultantes proporcionados por la 
pirosecuenciación, se filtraron las secuencias de baja calidad para eliminar las secuencias con una 
longitud inferior a 100 nucleótidos y se eliminaron las secuencias quiméricas mediante el software 
UCHIME33. Para identificar las secuencias representativas de la secuenciación de la muestra se 
utilizó QIIME (v.1.8) con parámetros por defecto. 

Análisis estadístico de los perfiles PCR-
DGGE.  
Las imágenes de DGGE se importaron 
al software Bionumerics versión 6.6 
(Applied Maths, St-Martens-Latem, 
Bélgica) para la normalización y la 
detección de bandas y se analizaron 
numéricamente. La búsqueda de 
bandas y el emparejamiento utilizando 
una tolerancia de bandas del 1% se 
realizaron tal y como se implementó en 
Bionumerics. 
El análisis de conglomerados de los 
patrones de DGGE se realizó mediante 
el método de grupos de pares no 
ponderados utilizando medias 
aritméticas (UPGMA) basado en la 
correlación de Pearson. 
Las matrices basadas en la 
presencia/ausencia y las intensidades 
de las bandas se exportaron de 
Bionumerics y fueron importadas a 
Microsoft Excel para el cálculo de los 
índices de riqueza y diversidad de 
Shannon. El número de bandas 
presentes en el perfil DGGE se utilizó 
como medida de riqueza para las 
muestras. El índice de diversidad de 
Shannon. Se utilizó el análisis de la 
varianza (ANOVA) seguido de un 
análisis post-hoc de Tukey para 
comparar la riqueza y diversidad entre 
los diferentes tipos de muestras. El  
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Independiente: 
Líquido amniótico 
Placenta 
Materia fecal de la madre 
Meconio 
Calostro 
Materia fecal del Recién nacido a los 3-4 días 
 
 
 
 
 

Metodología Análisis estadístico 
 Se utilizó para identificar secuencias representativas de cada unidad taxonómica operativa (OTU) 
generada con una similitud del 97% y alineada con genomas microbianos completamente 
secuenciados (base de datos GreenGenes 13_8).  
Tras la asignación taxonómica, se calcularon las frecuencias relativas de las diferentes categorías 
taxonómicas obtenidas utilizando el programa Statistical Analysis of Metagenomic Profiles 
(STAMP v.2.0.0). Las diferencias estadísticas entre grupos experimentales se estimaron mediante 
un análisis ANOVA con la prueba post-hoc de Games-Howell y la corrección de pruebas múltiples 
de Benjamini-Hochberg, tal y como se implementó en STAMP. Se utilizó el software MEGAN v.5 
para la construcción jerárquica de la microbiota. Las diferencias estadísticas entre los grupos de 
muestras se comprobaron mediante análisis de similitud (ANOSIM - disponible a través de QIIME) 
por permutación de la pertenencia a un grupo con 999 
réplicas. El filtrado de los datos se realizó mediante el método del rango intercuantil. La 
agrupación jerárquica de las OTU se realizó utilizando la microbiota central definida como las OTU 
que están presentes en al menos el 50% de las muestras y el análisis de clústeres se realizó 
utilizando la distancia euclidiana. Los análisis de componentes principales y la identificación de 
características significativas se realizaron para todos los grupos de muestras. 
Metagenómica inferida por PICRUSt. La funcionalidad de los diferentes metagenomas, agrupados 
por tipo de muestra se predijo utilizando el software PICRUSt 1.0.0.  

 
análisis estadístico se realizó con IBM 
SPSS Statistics for Windows (Version 
21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) Además, 
la matriz basada en la 
presencia/ausencia de las bandas se 
importó a Multivariate Statistics 
Package MVSP versión 3.22 (Kovach 
Computing Services, Reino Unido) para 
el análisis de componentes principales 
(PcoA). El PcoA se realizó utilizando la 
regla de Kaiser automatizada del 
software. 
Regla de Kaiser con los demás 
parámetros establecidos por defecto. 

Resultados Observaciones 
Composición y actividad distintas de la microbiota en el líquido amniótico, la placenta, el calostro y el meconio. 
Se incluyeron 15 parejas madre-lactante de las que se tomaron muestras de heces maternas, placenta, líquido amniótico, calostro, meconio y heces del lactante para realizar análisis 
microbiológicos detallados. Todos los neonatos del estudio nacieron por cesárea electiva a término, sin síntomas ni signos de infección intrauterina. Se encontró una comunidad 
microbiana única en la placenta y el líquido amniótico. En estos compartimentos intrauterinos se detectó una agrupación específica de hallazgos microbianos claramente distintos de la 
microbiota fecal materna mediante los métodos de pirosecuenciación del gen 16S rRNA y PCR-DGGE. La actividad de la microbiota del líquido amniótico, evaluada por los análisis de 
asignación funcional de las vías KEGG fue claramente diferente de la observada en el calostro o el meconio.  
Características de la microbiota del líquido amniótico, la placenta y el calostro. Las poblaciones microbianas en el líquido amniótico y la placenta observadas en este estudio fueron 
similares y muy consistentes entre los individuos con baja abundancia, baja riqueza y baja diversidad. Las Proteobacterias fueron el filo más prevalente en las muestras de líquido amniótico 
y placenta con una abundancia particularmente alta de especies pertenecientes a Enterobacteriaceae. Enterobacter y Escherichia/Shigella fueron los géneros de Proteobacterias más 
predominantes en las muestras de líquido amniótico y placenta. Estos géneros también estaban presentes en el calostro, el meconio y las heces de los lactantes, pero en menor 
abundancia. Propionibacterium fue el segundo género más predominante presente en el líquido amniótico y la placenta, y también detectable en el meconio. 
El género Streptococcus estaba presente en baja abundancia en el líquido amniótico, la placenta y el meconio (< 1%). En cambio, la abundancia relativa del género Streptococcus era del 
12% en el calostro y del 24% en las heces del lactante. El género Staphylococcus estaba presente en baja abundancia relativa en el líquido amniótico (< 1%) y la placenta (< 1%) en 
comparación con el meconio (20%). 
El género Lactobacillus estaba presente en el líquido amniótico (1,15%), la placenta (< 1%), el calostro (2,15%) y el meconio (2,53%). Las abundancias relativas de las vías KEGG de nivel 2 
codificadas en 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 
aminoácidos, la replicación y la reparación y el metabolismo energético fueron las actividades más predominantes de la microbiota. 
La microbiota observada en las muestras de calostro era más variada, con mayor riqueza y diversidad. Curiosamente, las secuencias pertenecientes a Proteobacterias y en particular a 
Enterobacteriaceae fueron frecuentes también en el calostro. En las muestras de calostro, así como en las de placenta, se detectó un número relativamente elevado de secuencias no 
asignadas, en las muestras de calostro y en las de placenta mediante pirosecuenciación del gen 16S rRNA. 
La microbiota del meconio comparte características con la microbiota de la placenta, el líquido amniótico y el calostro.  
De los 75 filotipos a nivel de familia bacteriana detectados en las muestras de meconio, se detectaron también en las muestras de líquido amniótico y placenta, y otros 15 en las muestras 

Fortalezas: 
• Identificación metagenómica 

de la microbiota.  
• Muestras de materia fecal de 

la madre, líquido amniótico, 
placenta, meconio y materia 
fecal del recién nacido.  

• Uso kit de extracción de ADN. 
• Reviso la calidad de ADN 

extraído.  
• Incluyeron recién nacido a 

término. 
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Resultados Observaciones 

de líquido amniótico solamente. La identificación de los microbios a nivel de género reveló varios microbios que fueron detectados en el líquido amniótico y la placenta, 
así como en el meconio. Un microbioma central compuesto de OTUs detectadas en el 50% de las muestras de cada compartimento incluye Streptococcus, 
Enterobacteriaceae sin clasificar (principalmente Enterobacter y Escherichia), Propionibacterium, Lactobacillus y Bacillales sin clasificar. Las bacterias pertenecientes a 
los géneros Escherichia/Shigella, Lactobacillus y Propionibacterium estaban presentes en todas las muestras de placenta, líquido amniótico y meconio. Además, 
encontraron OTU´s específicas de novo asignadas a Bifidobacterium, Nitrobacter y Clostridium, que se detectaron sistemáticamente en la placenta, el líquido amniótico 
y las muestras de meconio de determinadas parejas madre-hijo. Además, en las muestras de meconio se detectaron bacterias específicas presentes en el líquido 
amniótico, la placenta y meconio mediante DGGE. A pesar de estas similitudes entre la microbiota del líquido amniótico, la placenta y el meconio, la composición y la 
actividad microbiana en el meconio parece única. Se observaron diferencias significativas entre la actividad de la microbiota del líquido amniótico y del meconio. Además, 
el tamaño del efecto del LDA (LEfSe: (LEfSe: Linear Discriminant Analysis Effect Size) utilizado para identificar los taxones con diferente abundancia en las muestras de 
líquido amniótico y de meconio, reveló que, si bien las Enterobacteriaceae son las bacterias predominantes en la placenta, las muestras de meconio se diferencian de la 
placenta sobre todo por el elevado número de Bacillaceae y Streptococcaceae. A nivel de filo, la microbiota del meconio está dominada por Firmicutes y 
Staphylococcaceae fue la familia bacteriana más frecuente detectada en las muestras de meconio.  
La microbiota del meconio mostró una notable correlación con la microbiota del calostro en algunos individuos. De los 75 filotipos a nivel de familia bacteriana detectados 
en las muestras de meconio, 54 fueron también en el calostro y también se detectaron filotipos compartidos a nivel de género. En algunos individuos, se detectaron 
también en el meconio bacterias específicas presentes en el calostro. Es de destacar que la microbiota del calostro y del líquido amniótico también comparten 
características, mientras que las diferencias significativas en la composición de la microbiota como en la actividad. Además, la microbiota fecal del lactante a los 3-4 días 
de vida mostró una notable similitud con el calostro, lo que corrobora la hipótesis de la contribución de las bacterias de la leche materna a la colonización intestinal 
neonatal. 
 

Limitaciones: 
• El análisis se hizo con pirosecuenciación, la 

selección de la región hipervariable V1-V3, la 
cual no es la más analizada en los artículos. 

• Muestra pequeña 
• Solo evaluó hasta los 4 días de vida.  
• Muestra de madres provienen de un estudio 

en el que se administraron probióticos, por 
ende, no se contempló la administración de 
probióticos.  

• No se conoce si las madres fumaban.  
• No se tuvo en cuenta la etnia ni los factores 

socioeconómicos.  
• Deficiente evaluación del consumo del niño.  
• No se tuvo en cuenta el estado nutricional de 

la madre.  
• Incluyeron una madre que consumió 

antibióticos. 
• No se contempló la edad de la madre. 
• No se tuvo en cuenta factores asociados a la 

madre durante el embarazo.  
• No se tuvo en cuenta el consumo de alimentos 

de la madre, el estado nutricional, su consumo 
de cigarrillo.  

 

Conclusiones 
Se postula que el proceso de colonización microbiana intestinal por etapas puede iniciarse en la etapa prenatal por una microbiota distinta en la placenta y el líquido 
amniótico. El vínculo entre la madre y su hijo continúa después del nacimiento gracias a los microbios presentes en la leche materna. 
Conclusiones propias: este estudio permite dilucidar la presencia de microbiota in utero, que podría tener un papel importante en la adquisición de la microbiota, al 
igual que la presencia de microorganismos en la leche materna similares a los que están presentes en la materia fecal del niño. Sin embargo, es un estudio que no 
considero un gran número de factores de confusión, adicionalmente la muestra proviene de mujeres que consumieron probióticos y no se consideró esta variable. El 
análisis de secuenciación fue con un método de segunda generación.  
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1.2.		Estudios	con	población	entre	6	meses	y	2	años	de	vida.	
 

Estudio 6. 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. 

Autores, año, 

revista y  país 
Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Forbes et al., 
2018) 
JAMA 
País: Canadá 

Estudio observacional 
cohorte longitudinal  

 
1087 

Niños recién nacidos 
a término sanos, de 3 
meses y 12 meses de 
vida 

1. Caracterizar la asociación 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 alimentación 
suplementaria. 

1. Tipo de alimentación 
A los 3 meses se clasificaron LME, LME después del alta 
hospitalaria, LM parcial (LM+fórmula láctea), Fórmula 
exclusiva.  
A los 6 meses se clasificaron LME, LM parcial (LM+fórmula 
láctea con o sin complementaria), parcialmente lactado sin 
fórmula (LM y alimentación complementaria) y no lactado 
(fórmula con o sin alimentación complementaria).  
A los 12 meses: nunca lactados, LM menor de 6 meses, 
entre 6-12 meses y mayor o igual 12 meses.  
Según P/L: normal, riesgo de sobrepeso y sobrepeso 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
1. Tipo de alimentación: 
A los 3 y 6 meses:  
Prevalencia de sobrepeso OR e IC y ajuste a otras variables, maternas, del 
hogar y propias del niño.  
Riqueza, diversidad: abundancia a los 3 meses: α diversidad: abundancia: 
Chao1- ACE. Diversidad (índice de Shannon y Simpson): medias, medianas, 
rango intercuartílico y rango y composición de la microbiota intestinal: 
composición a nivel de filo medido en abundancia media a los 3-4 meses y 
de familia en abundancia relativa y la beta diversidad medida según 
distancias de UniFrac no ponderado por medio de un PCoA.  
A los 12 meses 
Diversidad: abundancia a los 12 meses: α diversidad: abundancia: Chao1- 
ACE. diversidad (índice de Shannon y Simpson): medias, medianas, rango 
intercuartílico y rango. 
Composición de la microbiota intestinal: composición a nivel de filo medido 
en abundancia media y de familia en abundancia relativa. 
Microbiota y obesidad 
Diversidad: abundancia a los 3 meses: α diversidad: abundancia: Chao1- ACE. 
diversidad (índice de Shannon y Simpson): medias, medianas, rango 
intercuartílico y rango.  
Composición de la microbiota intestinal: composición a nivel de filo medido 
en abundancia media y de familia en abundancia relativa. 
Abundancia relativa entre quartiles (OR IC). 

Se reclutaron madres de la cohorte CHILD, a los 12 meses de edad, los niños se 
pesaron y se midieron por personal del CHILD. 
Las madres completaron cuestionarios a los 3, 6 y 12 meses posparto, 
reportando LM, inicio de fórmula e inicio de alimentación complementaria. Se 
usó información del hospital para conocer quien recibió fórmula en el hospital 
y quien consumió LME al alta hospitalaria. 
 La duración de LM fue determinada por el primer reporte de suspensión de 
LM. 
Para el análisis de microbiota se determinó el estado LM en el día de 
recolección. Administración de antibióticos en el hospital a la madre o al 
neonato. 
Uso de antibióticos reportados por los padres. 
La calidad de la dieta de la madre fue evaluada por Healthy Eating Index, IMC 
materno reportado por la madre y validado por historia clínica. 
Raza/etnia de la madre, consumo de cigarrillo, nivel educativo, pertenencia de 
mascotas durante el embarazo, autoreporte. 
Muestra de materia fecal fue tomada en la casa entre 3-4 meses y en la clínica 
a los 12 meses, se extrajo el ADN QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen), el gen 
16S rRNA, región hipervariable V4, amplificada y secuenciada por Illumina, usó 
QIIME para ensamble, demultiplicar y filtrar contra la base de datos 
Greengenes. 

Análisis multivariado se hizo R studio.  
La comunidad microbiana se comparó con un 
análisis PERMANOVA con la distancia de UniFrac y 
análisis de las principales coordenadas. 
 La microbiota se agrupó según la composición y la 
diversidad en cuartiles, para hacer el análisis 
multivariado con modelos de regresión logística y 
evaluar su influencia en la asociación entre LM y 
riesgo de sobrepeso. 
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 Variable Resultados 
Independiente: 
Duración LM, duración LME, peso/longitud z-score a los 12 meses del 
niño, (p>97 sobrepeso, p>85 riesgo de sobrepeso), raza materna, 
posgrado materno, cigarrillo durante el embarazo, índice materno de 
alimentación saludable, clasificación del peso materno, mascotas en 
casa, hermanos, peso al nacer, tipo de parto, uso de antibióticos 12 
meses antes reportado por los padres (media, DS). 
Tipo de parto, Diabetes Mellitus gestacional, sexo del niño,  
Inicio de alimentación complementaria.  
A los 3 meses se clasificaron LME, LME después del alta hospitalaria, LM 
parcial (LM + fórmula láctea), Fórmula exclusiva.  
A los 6 meses se clasificaron LME, LM parcial (LM+fórmula láctea con o 
sin complementaria), parcialmente lactado sin fórmula (LM y 
alimentación complementaria y no lactado (fórmula con o sin 
alimentación complementaria). 
 

El 75.8% de las madres eran blancas y el 74.2% tenían partos vaginales, 39.8% de las madres estaban en sobrepeso y obesidad. La tasa de inicio 
de LM fue de 95.5%, a los 3 meses el 53 % de los niños recibían LME, el 37.1% recibían LME desde el nacimiento y el 16.6% recibieron fórmula en 
el hospital. El resto de los niños recibieron parcialmente LM 30% y el 16,2% recibieron combinado LM y fórmula, pero a los 6 meses la tasa de 
LME disminuyó a 17.6% y el consumo LM parcial aumentó 54.6%. A los 12 meses el 42.2% aún estaban recibiendo LM y según P/L el 22.9% de los 
niños estaban en sobrepeso o riesgo de sobrepeso. La LM se asocia con menor riesgo de sobrepeso a los 12 meses. Entre los niños que recibieron 
LME a los 3 meses el 19.2% estaban en sobrepeso o riesgo de sobrepeso a los 12 meses, comparado con el 27.6% de los niños que eran 
parcialmente lactados y 33.3% de los niños que recibieron fórmula (OR, 2.11; 95%CI, 1.39-3.19). Estas asociaciones no se afectaron posterior al 
ajuste de los variables de confusión de los factores de la madre, (parcialmente lactado: aOR, 1.63; 95% CI, 1.09-2.44; alimentado exclusivamente 
con fórmula aOR, 2.02; 95% CI, 1.18-3.45; LME después del alta: aOR, 1.13; 95% CI, 0.68-1.89). A los 6 meses los que suplementan LM con fórmula 
se asociaron con un aumento en el riesgo de sobrepeso cuando se ajustaba individualmente el IMC materno (aOR, 1.60; 95% CI, 1.01-2.59). 
Consumo de LM parcial sin fórmula solo con alimentos, no se asoció con riesgo de sobrepeso, (aOR, 0.96; 95% CI, 0.57-1.64). 
Microbiota intestinal y alimentación niños: 
Resultados están en especie: 
El aumento de LME se asoció con la abundancia relativa de Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae y disminución de Lachnospiraceae, 
Veillonellaceae y Ruminococcaceae.  
La abundancia relativa de Bifidobacteriaceae fue significativamente menor en los que se expusieron a fórmula láctea en el hospital y la abundancia 
relativa de Enterobacteriaceae fue mayor.  
La riqueza fue significativamente mayor entre los niños alimentados con fórmula, comparada con los que recibieron LM con o sin inicio de 
alimentación complementaria. 
La abundancia relativa de Actinobacteria y Proteobacteria es mayor en los niños que recibieron LME y menor en los que no recibieron LM. 
Se identificaron diferencias entre los que recibían LM parcial, entre ellas una mayor abundancia relativa de Bifidobacteriaceae y Veillonellaceae 
en los que recibían alimentación complementaria sin fórmula.  La microbiota de los niños parcialmente lactados que no recibieron fórmula fue 
similar a la microbiota de los que recibieron LME. La microbiota de los niños que recibieron fórmula fue más similar a la microbiota de los niños 
que nunca fueron lactados.  
La duración de LM se asoció con microbiota intestinal a los 12 meses.  
Riqueza y diversidad fue menor entre los niños que todavía recibían LM a los 12 meses y mayor entre aquellos que fueron destetados de la LM 
antes de los 6 meses.  
Bifidobacteriaceae, Veillonellaceae y Proteobacteria se aumentó entre los niños que seguían siendo lactados y depletado entre los niños que 
nunca habían sido lactados. Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Porphyromonadaceae se aumentó entre los niños que no eran lactados a los 
12 meses. 
 
% abundancia relativa a los 3-4 meses según el modo de alimentación: 
Firmicutes: No recibieron LM 31,996 / LM parcial: 19,703 / LME después del alta hospitalaria: 18,076 / LME: 20,405 
Proteobacteria: No recibieron LM 11,271 / LM parcial: 15,922 / LME después del alta hospitalaria: 32,261 / LME: 26,495 
Bacteroidetes: No recibieron LM 22,446 / LM parcial: 38,887 / LME después del alta hospitalaria: 0,908 / LME: 4,061 
Actinobacteria: No recibieron LM 3,829 / LM parcial: 5,468 / LME después del alta hospitalaria: 5,368 / LME: 8,456 
Verumicrobia: No recibieron LM 0 / LM parcial: 0 / LME después del alta hospitalaria: 0 / LME: 0 
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Estudio 6. 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. 

Resultados 
% abundancia relativa a los 12 meses según el modo de alimentación a los 6 meses: 
Firmicutes: No recibieron LM 36,42 / LM parcial: 34,671 / LME después del alta hospitalaria: 39,05 / LME: 36,364 
Proteobacteria: No recibieron LM 3,611 / LM parcial: 3,782 / LME después del alta hospitalaria: 5,104 / LME: 5,706 
Bacteroidetes: No recibieron LM 49,853 / LM parcial: 52,703 / LME después del alta hospitalaria: 45,714 / LME: 45,054 
Actinobacteria: No recibieron LM 1,724 / LM parcial: 2,134 / LME después del alta hospitalaria: 3,212 / LME: 3,293 
Verumicrobia: No recibieron LM 0,023 / LM parcial: 0,016 / LME después del alta hospitalaria: 0,015 / LME: 0,016 
 
% abundancia relativa a los 12 meses según la duración de la LM:  
Firmicutes: Nunca recibieron LM: 33,699 / LM >6 meses: 37,739 / LM entre 6-12 meses: 33,623 / LM más de 12 meses: 36,673 
Proteobacteria: Nunca recibieron LM: 3,042 / LM >6 meses: 3,869 / LM entre 6-12 meses: 3,962 / LM más de 12 meses: 5,694 
Bacteroidetes: Nunca recibieron LM: 50,845 / LM >6 meses: 48,509 / LM entre 6-12 meses: 52,81 / LM más de 12 meses: 47,002 
Actinobacteria: Nunca recibieron LM: 1,01 / LM >6 meses: 2,06 / LM entre 6-12 meses: 1,667 / LM más de 12 meses: 3,637 
Verrumicrobia: Nunca recibieron LM: 0,016 / LM >6 meses: 0,031 / LM entre 6-12 meses: 0,016 / LM más de 12 meses: 0,008 
 
LM se asoció fuertemente con la riqueza, diversidad y composición microbiota intestinal a los 3-4 meses con una dosis respuesta de acuerdo con la exclusividad de la LM. La riqueza y la diversidad de microbiota fue más en 
niños que no fueron lactados, menor en los que fueron parcialmente lactados y bajo en los que tenían LME. 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. La riqueza fue significativamente mayor entre los que estaban alimentados con fórmula comparado con los que recibían LM. Las abundancias relativas de Actinobacteria y 
Proteobacteria fue mayor en los que recibieron LME y menor en los que no fueron lactados.  
Microbiota intestinal y sobrepeso: 
LM se asoció con menor riesgo de sobrepeso a los 12 meses, según la dosis LME y la duración.  
 
Riesgo de sobrepeso o en riesgo de sobrepeso:  
LME: 19.2% 
Parcialmente lactados: 27.6% 
No recibieron LM: 33,3%.  
No se aumentó el riesgo de sobrepeso entre los niños que fueron alimentados con LME y los que recibieron fórmula en el hospital.  
A los 6 meses los niños que estaban parcialmente lactados aumentaron su riesgo de sobrepeso al ajustar por IMC materno, otros factores maternos y factores relacionados con la microbiota. Sin embargo, la significancia 
estadística se perdió cuando se ajustó todo el modelo.  
Parcialmente lactados sin fórmula (con alimentos) no se asoció con aumento de riesgo de sobrepeso.  
Suspensión temprana de LM se asoció con aumento de riesgo de sobrepeso: 
Después de los 6 meses: aOR, 1.64; 95% CI, 1.06-2.52. 
Entre 6 y 12 meses: aOR, 1.47; 95% CI, 0.99-2.18 comparado con 12 meses o más.  
 
Microbiota gastrointestinal y sobrepeso: 
Los niños que estaban en 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, encontrándose diferencias significativas en la composición. 
La asociación más fuerte fue el enriquecimiento de Lachnospiraceae entre los niños que llegaron a sobrepeso (5.9% o a riesgo de sobrepeso (4,7%) a los 12 meses comparado con los niños de peso normal (1.9%).  
También se observó un significativo aumento en la abundancia relativa de Coriobacteriaceae, Erysipelotrichaceae y Ruminococcaceae a los 3 y 4 meses entre niños que llegaban a sobrepeso.  
A los 3 y 4 meses hay una abundancia relativa de Lachnospiraceae mayor que se asocia con un 89% de aumento de riesgo de sobrepeso a los 12 meses (OR, 1.89; 95% CI, 1.40-2.56). Cada aumento de quartil en la razón 
Firmicutes/Bacteroidetes se asoció con un aumento del 12% de riesgo de sobrepeso (OR, 1.12; 95%, CI 0.98-1.28). 
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Estudio 6. 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. 

Resultados 
La riqueza de la microbiota intestinal está posiblemente asociada con el riesgo de sobrepeso a los 12 meses (OR, 1.24 per quartile aumento; 95%CI, 1.09-1.42 per quartile aumento) y la diversidad de la microbiota (OR, 1.21 
per quartile aumento; 95%CI, 1.06-1.38 per quartile aumento).  
No hubo asociaciones con la microbiota de los 12 meses.  
 
Contribución de la microbiota intestinal a la asociación entre las prácticas alimentarias y el sobrepeso:  
Para evaluar si la microbiota intestinal contribuyó al aumento de riesgo de sobrepeso, se asoció con la fórmula y menor duración de la LM. El ajuste de la riqueza de la microbiota, la diversidad o la abundancia relativa de 
Lachnospiraceae, atenuó sustancialmente el efecto de la estimación del cese de la lactancia antes de los 3 meses.  
 
% abundancia relativa a los 3-4 meses según el peso a los 12 meses: 
Firmicutes: Normal 20,708 A riesgo: 28,229 Sobrepeso: 26,142  
Proteobacteria: Normal 28,229 A riesgo: 22,815 Sobrepeso: 4,448   
Bacteroidetes: Normal 21,753 A riesgo: 8,091 Sobrepeso: 3,483  
Verrumicrobia: Normal 0 A riesgo: 0 Sobrepeso: 0  
 
% abundancia relativa a los 12 meses según el peso a los 12 meses: 
Firmicutes: Normal 35,479 A riesgo: 40,016 Sobrepeso: 37,312  
Proteobacteria: Normal 4,448 A riesgo: 3,887 Sobrepeso: 5,758   
Bacteroidetes: Normal 50,111 A riesgo: 45,054 Sobrepeso: 48,316  
Verrumicrobia: Normal 0,016 A riesgo: 0,016 Sobrepeso: 0,093 

Observaciones Conclusiones 
Fortalezas:  
• Evaluó región hipervariable V4. 
• La extracción del ADN se realizó con un KIT. 
• La secuenciación se hizo con Illumina. 
• Se contempló el consumo de LM, fórmula y alimentación complementaria a los 3, 6 y 12 meses.  
• Se tomaron muestras a diferente edad. 
• Tamaño de la muestra.   
 
Limitaciones:  
• No describen la determinación de calidad del ADN. 
• La evaluación de los datos se hizo de manera retrospectiva en la historia clínica y en datos basados 

en la memoria de los padres.  
• Evaluación de la ingesta incompleta. 
• No se tuvo en cuenta el consumo de probióticos. 
• No se consideró la edad de la madre. 
 

Los hallazgos indican que la LM es protectora contra el sobrepeso, sugiriendo 
que la microbiota contribuye en ese efecto. El consumo de Fórmula 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 estadísticamente 
significativas se observaron en la microbiota después de una breve exposición a 
la fórmula en el hospital, aunque las implicaciones clínicas de estos cambios no 
están claras. Estos resultados deberían identificar áreas importantes para futuras 
investigaciones y hacer hincapié en la importancia de la primera infancia como 
período crítico ya que la disbiosis intestinal transitoria se asocia con el posterior 
riesgo de sobrepeso. 
Conclusiones propias: Este estudio identifica minuciosamente el impacto de 
diferentes modos de alimentación en los primeros 6 meses, no fue tan claro el 
impacto de inicio de alimentación complementaria en la microbiota 
gastrointestinal del niño. Hay información que fue evaluada retrospectivamente 
y ausencia de información de la evaluación de consumo y de algunos factores de 
confusión, lo que puede repercutir en la calidad de los resultados. 
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Estudio 7. Ethnic and diet-related differences in the healthy infant microbiome. 

Autores, 

año, revista 

y  país 

Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Stearns et al., 
2017) 
Medicine 
País: Canadá 

Estudio observacional 
cohorte transversal 

 
227 

Niños de 1 año 1. Investigar las asociaciones de la etnia y las exposiciones de la 
vida temprana con el microbioma intestinal entre los niños recién 
nacidos hasta el año de vida, que viven en Canadá. 

1. Etnia: Caucásicos Vs Sur asiáticos 
2. Tipo de alimentación: lactados o no lactados. 
3. Tipo de parto: vaginal o cesárea. 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Etnia + Lactados y no lactados: 
Estimación de riqueza de especies. 
Índice de diversidad de Shannon. 
Abundancia de taxas según el consumo de LM en el momento de la toma de la 
muestra, según filos y orden.  
Según tipo de parto:  
Disimilaridad Bray- Curtis 
Etnia+tipo de alimentación+ganancia de peso+ edad de toma de la muestra 
Coeficiente de abundancia media relativa 

Los participantes se incluyeron de 2 cohortes CHILD que 
incluyeron madres y padres blancos caucásicos de 4 centros de 
Canadá, para investigar las raíces de la alergia y el asma y START 
Canadá. 
La toma de la muestra de materia fecal fue directamente del 
pañal.  
La extracción de ADN se hizo con fosfato monobásico y guanidin 
tiocinato EDTA, esto se homogeneizó en un PowerLyzer, luego se 
hizo la lisis, se añadió dodecil sodio sulfato y proteinasa K y sal. 
Luego se centrifugó. Se hizo la amplificación del gen 16S rRNA la 
región V3. La extracción de ADN y la amplificación de PCR del gen 
16S, se reprodujo usando un set de 5 muestras de cada cohorte, 
que se hicieron en triplicado para un total de 41 set de datos. Las 
librerías Illumina fueron secuencias en el McMAster Genomics 
Facility con 250 pb en dirección forward y reverse del instrumento 
de Illumina Miseq. Luego se hizo el trimming y el alineamiento, se 
agrupó el OTU usando AbundantOTU+ con un 97% similaridad. No 
se hizo la revisión de quimeras ya que se había comprobado que 
esta región tiene muy pocas regiones quiméricas. La taxonomía de 
secuencias representativas de cada OTU se asignó usando RDP 
contra Greengenes reference database. Se excluyeron los que 
tenían menos de 500 secuencias. La riqueza bacteriana y la 
diversidad se calculó usando la riqueza de las especies estimadas 
y la diversidad de Shannon, usando las abundancias OTU.  
 

El análisis de la diversidad se hizo con el paquete vegan 
en R, las diferencias entre las comunidades en cada 
muestra se cuantificaron usando la disimilaridad de 
Bray-Curtis y las abundancias relativas según PCoA que 
también se evaluaron con el paquete de vegan o 
phyloseq en R.  
Se hizo una regresión lineal simple para determinar el 
efecto de etnicidad y de la LM en la α diversidad. Se hizo 
un análisis multivariado permutacional de la varianza de 
Bray- Curtis a nivel de género de las abundancias 
relativas, se hizo con la función adonis en el paquete 
vegan en R. También se usó para examinar las 
diferencias en la comunidad bacteriana asociadas con la 
etinicidad después del ajuste de covariables potenciales 
de la etnicidad y asociaciones microbianas.  
Se hizo un modelo de covariables en el que se añadían 
las variables más significativas en orden de proporción 
de explicación y se paraba cuando la siguiente covariable 
significativa estaba por encima del umbral de 0,05. 
La asociación entre las abundancias del nivel de género 
y etnia y/o la LM se determinó a través de un algoritmo 
multivariante que se ajusta a las covariables 
significativas realizado con el paquete Maaslin en R. 
Las covariables se encontraron como predictores 
significativos (p < 0,05) del microbioma  
Los valores de p se ajustaron para múltiples 
pruebas con la tasa de falsos descubrimientos, 
reportados como valores q, y q < 0,05 se consideró 
significativo. Los géneros con un 
coeficiente de variación >0,001 se incluyeron en la lista. 

Independiente: 
Madre: Edad materna, estatura de la madre, peso al inicio del 
embarazo, ganancia de peso de la madre, años vividos de la madre en 
Canadá, madre vegetariana, DM gestacional, tipo de parto, uso de 
antibióticos durante el embarazo, uso de antibióticos en el parto.  
(presentan media, DS, valor de p). 
Niño: Consumo de LM en el momento de la muestra, LM en el último 
año, momento en el que suspendió LM, actual uso de leche de vaca, 
actual uso de fórmula láctea, uso de fórmula láctea en el último año, 
momento de introducción de alimentación sólidos, peso al nacer, peso 
ganado en kg en el primer año de vida, edad del niño en el que se tomó 
la muestra y edad gestacional. (presentan media, DS, valor de p). 
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Estudio 7. Ethnic and diet-related differences in the healthy infant microbiome. 
Resultados Observaciones 

Las mujeres sur asiáticas llevan viviendo 8 años en Canadá Vs las que llevan viviendo toda la vida, las mujeres sur asiáticas son más jóvenes y más vegetarianas (34% vs 2% p<0.001), y se les diagnóstico 
más Diabetes gestacional (14% vs 4%, p<0.001), comparadas con las mujeres caucásicas. No hubo diferencias significativas entre las mujeres con cesárea. Las mujeres caucásicas recibieron más 
antibióticos que las mujeres sur asiáticas (8% vs 0.5% p<0.001), y las mujeres sur asiáticas recibieron más antibióticos durante el trabajo de parto (43% vs 34%, p<0.05). Los niños sur asiáticos nacieron 
antes 39.1 semanas vs 39.5 semanas, p<0.05) y tuvieron menor peso al nacer (3.3 kg vs 3.5 kg, p<0.01) y ganaron más peso en el primer año de vida (7.1 kg vs 6.4 kg, p<0.001) que los niños caucásicos. 
En los dos grupos de madres la mayoría lactaron a sus bebés durante el primer año de vida, pero una mayor proporción de las madres asiáticas siguen lactando al año de vida, (43% vs 32%, p<0.05). 
Hubo mayor uso de fórmula durante el primer año de vida (77% vs 65%, p<0.001) e introducción más temprana de los alimentos sólidos (88% vs 50% de 3-6 meses, 9.4% vs 40% de los 6-9 meses, 
p<0.001). No hubo diferencia en la edad de la toma de muestra de materia fecal. 
Abundancia de microorganismos en todas las muestras  
n= 173 de CHILD y n=182 START. El rango de α diversidad se estimó para cada etnia por separado y para los que estaban recibiendo LM en el momento de la muestra. La diversidad de Shannon se 
afectó significativamente por la etnicidad teniendo en cuenta el consumo de LM. A pesar de que la cohorte de CHILD tomó la muestra en diferentes centros, se encontró que todos los sitios tenían 
significativamente menor diversidad que las muestras de START (p < 0,05), mientras que se tiene en cuenta el consumo de LM. Al incluir los sitios de muestra en el modelo de regresión el efecto de 
la LM actual en la diversidad de Shannon ya no era significativo (p = 0,054). 
El análisis de disimilaridad de Bray-Curtis, se ilustra entre las diferencias de las comunidades en las muestras de niños caucásicos y sur asiáticos. En este estudio el efecto de la etnicidad fue mayor 
que el de la ubicación geográfica. También para el PCoA 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, sin embargo, sigue persistiendo fuertemente el efecto de la etnicidad. El tipo de parto no se encontró como un predictor en la estructura de la microbiota intestinal en niños de 1 año.  
Asociación entre etnicidad, LM y alimentos sólidos  
Después del análisis de todas las covariables solo la etnia (p<0.001), el consumo de LM (p<0.001), la edad de recolección de la muestra de materia fecal (p<0.01) y la ganancia de peso durante el 
primer año de vida (p<0.01), mantienen asociación independiente con la microbiota intestinal. No hubo una interacción multiplicativa estadísticamente significativa entre la etnia y la lactancia 
materna (p = 0,23). Los resultados también se estratificaron por origen étnico y situación de la lactancia para examinar las tendencias. Se realizó una regresión progresiva dentro de los caucásicos 
blancos y por separado en los surasiáticos. Esto reveló que la lactancia materna (p < 0,01) y la edad del bebé (p < 0,05) fueron de forma independiente asociado con diferencias en el microbioma 
dentro de cada grupo étnico, mientras que el uso de antibióticos durante el parto (p <0,05) y aumento de peso en el primer año (p < 0,05) siguieron estando asociadas de forma independiente a las 
diferencias en el microbioma sólo en caucásicos blancos. La regresión también se realizó por separado en los niños amamantado y no amamantado en el momento de la muestra de materia fecal, 
que indicaba que la etnia (p < 0,01) y la edad infantil (p < 0,05) se mantuvo independiente asociado con diferencias en el microbioma intestinal en ambos grupos. 
Diferencias de abundancia de género entre cada grupo 
Las abundancias relativas se evaluaron por género bacteriano según la etnia, consumo de LM y ganancia de peso en el primer año de vida, estas covariables, se incluyeron en el algoritmo multivariante 
con el fin de lograr un equilibrio entre la adaptación del modelo e identificar la lista más completa de predictores. Los niños sur asiáticos tuvieron mayor abundancia de géneros como Actinobacteria 
(Bifidobacterium, Collinsella, Actinomyces, Atopobium) y de tres géneros no clasificados en comparación con los blancos caucásicos. Géneros con el filo Firmicutes se encontraron en dos grupos 
taxonómicos distintos asociados con la etnia. Géneros como Streptococcus, Enterococcus y Lactobacillus (clase Bacilli, orden Lactobacillales) eran más abundantes en los niños sur asiáticos y géneros 
como Blautia, Pseudobutyrivibrio, Ruminococcus, y Oscillospira (orden Clostridiales) fue abundante en los caucásicos. Los géneros más diferencialmente abundantes no fueron clasificados, los 
miembros de Lachnospiraceae eran más altos en caucásicos blancos. Con el fin de investigar si las diferencias eran específicas de cada cohorte o eran indicativas de verdaderas diferencias étnicas, se 
tomaron cinco géneros significativamente asociados con los blancos caucásicos o los sudasiáticos y fueron trazados entre un pequeño número de sur asiáticos reclutados dentro de la cohorte de 
CHILD (n = 6 que no fueron utilizados para el análisis microbiano anterior). A pesar del pequeño número disponible, se observaron las mismas tendencias para los cinco géneros trazados. La situación 
de lactancia en el momento de la toma de muestras estuvo fuertemente asociada con la abundancia del género Bifdobacterium (filo Actinobacteria). Muchos géneros dentro del filo Firmicutes 
estaban asociados con la LM en el momento de la recolección; algunos eran más abundantes (Veillonella, Megasphaera, y Dialister) y otros eran menos abundante (Blautia, Lachospiraceae no 
clasificada, Clostridium, Ruminococos, Coprobacilos, Lactococos, así como varios géneros no clasificados dentro de los Clostridiales y Erysipelotrichales).  

Fortalezas: 
• Se hizo un análisis 

multivariado de diferentes 
factores relacionados con el 
desarrollo de la microbiota.   

• El tamaño de la muestra. 
• Diferentes grupos étnicos.  
• El método de secuenciación. 
• Se evaluó la calidad del ADN.  

 

Limitaciones: 
• La región hipervariable usada 

fue V3. 
• No se usó un kit para 

extracción del ADN. 
• Deficiente evaluación de 

consumo. 
• Evaluación de datos de 

manera retrospectiva.  
• Solo se evaluó el 

vegetarianismo de la madre. 
• La etnicidad incluye muchas 

variables culturales como 
hábitos dietarios, país de 
origen, que no fueron 
contemplados.  

• No se contempló la ganancia 
de peso de la madre. 

• Es solo una muestra en el 
tiempo.  

• No se tuvo en cuenta el sexo 
de los niños. 

• No se evaluó el consumo de 
probióticos. 

Conclusiones 
El microbioma intestinal del lactante está influenciado por la etnia y la lactancia materna en el primer año de vida. Las diferencias étnicas en el microbioma intestinal pueden reflejar las 
diferencias dietéticas entre la madre y el niño y el hecho de que esas diferencias están asociadas con futuros resultados cardiometabólicos sólo puede determinarse después de un 
seguimiento prospectivo. 
Conclusiones propias: Este estudio permitió identificar factores determinantes de la microbiota materna como la etnia y la edad del bebe se mantuvo independientemente asociado, sin 
embargo, se identificaron limitaciones metodológicas asociadas a factores de confusión, que hacen evaluar la calidad de los resultados.   
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Estudio 8. Infant gut microbiota development is driven by transition to family foods independent of maternal obesity. 

Autores, 
año, revista 

y  país 
Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Laursen et al., 
2016) 
mSphere 
País: 
Dinamarca 

Estudio observacional 
cohorte  
longitudinal 

 
227 

Recién nacidos a 
término, sanos de 9 
y 18 meses que no 
hayan recibido 
antibiótico 

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

Niños de madres con obesidad IMC> 30 kg/mt2 vs niños 
de madres con IMC normal.  
Tipo de parto, edad gestacional y uso de antibióticos. 
Duración de LME. 
Edad de inicio de alimentación complementaria 3-6 
meses. 
Grupos de alimentos de los dos grupos según IMC 
materno 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
IMC materno: 
Beta diversidad: PCoA de la disimilaridad de Bray-Curtis. 
α diversidad: índice de Shannon e igualdad de Pielou (percentil 25-75, media, 
indicando máximos y mínimos, valor p). 
Abundancia relativa: filos y familias. (percentil 25-75, media, indicando máximos y 
mínimos, valor p). 
Tipo de parto, edad gestacional y uso de antibióticos (unidos los dos grupos): 
α diversidad: índice de Shannon e igualdad de Pielou.  
Duración de LM exclusiva: 
Composición microbiota intestinal a los 9 meses, taxa familia y género.  
α diversidad: índice de Shannon e igualdad de Pielou, género observado.  
Edad de inicio de la alimentación complementaria 3-6 meses 
α diversidad: índice de Shannon e igualdad de Pielou, género observado.   
Grupos de alimentos de los dos grupos de niños: 
Correlacionaron con el índice de Shannon 
 

La muestra surgió de la cohorte SKOT I y SKOT II, niños daneses 
seguidos por 3 años después del nacimiento. En SKOT I, madres 
con peso normal, los niños se escogieron aleatoriamente y en 
SKOT II solo niños de madres con obesidad IMC>30 kg/mt2 
Se invitaron a los participantes para SKOT I por medio de 
invitaciones postales a 2211 madres seleccionadas aleatorizadas, 
se obtuvo una respuesta positiva de 330 madres, se excluyeron 19. 
La primera cohorte fue de 311 individuos. Las tomas se hicieron 
en dos momentos a los 9 y a los 18 meses de edad.  
En la muestra de SKOT II, se invitaron 208 mujeres embarazadas 
con obesidad, quedando 113 niños. La recolección de información 
fue entre 2007 a 2010 SKOT I y desde 2011 a 2014 SKOT II. Las 
guías alimentarias no cambiaron durante este periodo. Los 
participantes se examinaron a los 9, 18 y 36 meses de edad, se 
tomaron muestras de materia fecal e información de composición 
corporal, cuestionarios alimentarios y antecedentes. 
Antropometría y composición corporal: Peso y longitud al nacer, 
fue tomado por comadronas y obtenido de historia clínica. Peso, 
longitud, perímetro cefálico y pliegues subescapulares medidos a 
los 9 y 18 meses por personal entrenado. El peso fue tomado sin 
ropa, la longitud fue medida 3 veces, al igual que los pliegues. La 
circunferencia de cintura fue medida por milímetros cercano al 
ombligo. Se interpretaron con la OMS.  
Cuestionarios alimentarios: se recolectó de los padres a los 9 
meses, validando por recordatorio de alimentos por 7 días. El 
tamaño de las porciones se estimó con medidas caseras y 
fotografías de alimentos se anotaron en un diario de alimentos  

Se calcularon las medidas de disimilitud y diversidad 
α (índice de Shannon, número de géneros observados 
e índice de igualdad de Pielou) para cada individuo de 
cada cohorte a las edades de 9 y 18 meses utilizando 
el paquete vegan R. Sobre la base del PCoA de las 
disimilitudes entre Bray Curtis, las distancias a los 
centros de los grupos se utilizaron como medidas de 
la diversidad beta, utilizando la función betadisper 
dentro de los vegan. Se hicieron análisis de 
correlación y pruebas estadísticas con el software 
GraphPad Prism (versión 5.0.3; GraphPad Software 
Inc., La Jolla, CA) y R (versión 3.1.0, R Core Equipo 
2014 R: Un lenguaje y un entorno para la 
computación estadística; R Fundación para la 
Estadística Informática, Viena, Austria).  
Análisis de principales componentes /coordinados 
(prcomp/betadisper) y mapas de calor (heatmap.2) 
se realizaron en R utilizando los paquetes ggbiplot, 
gplot y vegan. La distribución normal de datos fue 
evaluada por la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk y la inspección visual de los histogramas. 
Las características de la cohorte se compararon 
mediante la prueba exacta de Fisher / prueba de chi-
cuadrado para datos categóricos y la prueba T no  

Independiente: 
Peso, longitud, peso e IMC al nacer. Longitud, peso, IMC, circunferencia de cintura 
y pliegue cutáneo subescapular, se convirtieron en indicadores Z-score (P/E, L/E, 
IMC/E, PSE/E a los 9 y 18 meses). 
Consumo de energía y consumo de proteína, grasa, carbohidratos y fibra. Según 
recordatorios de alimentos por 7 días y grupos de alimentos (alimentos familiares 
y sanos conscientemente). Duración LM, la ingesta de LM se calculó como el 
número de amamantamientos por día, utilizando una estimación aproximada de 
99 g por alimentación, LME definida como recepción de solo LM, agua y  
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vitaminas, el consumo de todos los grupos de alimentos se dividieron por el peso gr 
alimento/kg peso de cada participante. 
Padres: Trabajo de los padres, nivel educativo, ingresos salariales, IMC materno. 
uso de antibióticos (últimos 14 días antes de la visita del mes 9 o del mes 18). 

precodificado. Todo el consumo de energía, nutrientes e ítems 
alimentarios en récords precodificados que fueron calculados por 
cada individuo, usando un software que tiene una base de datos 
de la composición de alimentos. Se hizo control del dato antes de 
ingresarlo a la base de datos. Los grupos de alimentos fueron 
seleccionados de recomendaciones oficiales y el consumo de 
alimentos típicos. Los grupos de alimentos fueron nombrados con 
una corta y comprimida descripción. La ingesta (gramos/día) de 
todos los grupos de alimentos se dividió por el peso corporal total 
(en kilogramos) de cada participante. 
Información extraída de las entrevistas a los padres: sexo, 
situación socioeconómica (situación laboral, nivel educativo e 
ingresos), prevalencia de cesárea, edad gestacional, uso de 
antibióticos o medicamentos, duración de LM total y exclusiva, 
edad de introducción de alimentación complementaria. Se 
recolectó a partir de los 9 y 18 meses.  
Muestras de materia fecal, extracción de ADN y amplificación de 
PCR de la región V3 del gen 16S rRNA: Las muestras fueron 
tomadas en la semana 9 y 18 de edad. Las muestras fueron 
aleatorizadas nSKOT I= 10 Y nSKOT II= 10. Se extrajo el ADN con el 
kit PowerSoil DNA isolation kit de 250 mg de heces, se hizo 
centrifugación. La amplificación de PCR de la región V3 del gen 16S 
rRNA se realizó con 5 ng de ADN como plantilla.  
Secuenciación de ADN y manejo de datos: Se realizó la 
secuenciación de las bibliotecas genéticas de ARNr 16S usando el 
Ion OneTouch y los sistemas de máquina personal de genoma de 
iones (PGM), generando de 5 a 7 millones de lecturas por chip con 
una longitud media de 180 pb. A las lecturas se les hizo control de 
calidad, desmultiplexaron y se recortaron para eliminar las 
secuencias de baja calidad, nucleótidos ambiguos (máximo de 2 
permitidos), primers y códigos de barras y para descartar lecturas 
entre 110 pb y más de 180 pb. Los archivos clasificados y 
recortados de FASTA se pasaron por el RDP. No se realizó la 
eliminación de la quimera, ya que la corta longitud del amplicón y 
un bajo número de los ciclos de PCR reduce la prevalencia de 
quimeras. El número total de las lecturas de cada muestra fue en 
promedio 47.544 y se usó para calcular las abundancias relativas 
de los taxones bacterianos a niveles de filo, familia y género. 

emparejada o la prueba de Mann-Whitney para datos 
continuos. Una prueba de rango firmado de Wilcoxon 
emparejado o Se utilizó la prueba de la t pareada para 
examinar los cambios en las medidas de la diversidad 
α y la composición bacteriana a través del tiempo, 
mientras que la prueba de Mann-Whitney o la prueba 
t no emparejada se utilizó para comparar las medidas 
de α diversidad y la composición bacteriana entre las 
cohortes a las edades de 9 y 18 meses. La prueba de 
Turkey se usó para evaluar las diferencias en la 
diversidad beta a través del tiempo y las cohortes. La 
prueba de Spearman/y la correlación de Pearson y la 
prueba t no pareada/prueba Mann-Whitney para 
investigar asociaciones entre las bacterias 
intestinales y la composición de las mediciones de la 
diversidad α y el tipo de parto, la edad gestacional, el 
uso de antibióticos, la duración de la LM total y 
exclusiva, la introducción de la alimentación 
complementaria, la dieta complementaria a los 9 
meses y la antropometría a los 9 y 18 meses.  
valor de p <0.05. 
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Resultados Observaciones 
El desarrollo de la microbiota intestinal durante el período de la alimentación complementaria es independiente de la obesidad materna: 
Muestras de materia fecal de 227 individuos a los 9 y 18 meses de edad en dos cohortes SKOT. Estas cohortes son diferentes con respecto a la 
obesidad materna y generalmente difiere del estado socioeconómico, la prevalencia de cesárea y de la alimentación temprana, pero difiere 
levemente con respecto a la composición corporal del niño. A pesar de que no se identifica diferencia entre la distancia del centro en las dos 
cohortes, si se observa una mayor diversidad β a los 9 meses que a los 18 meses en las dos cohortes. La diversidad α estimada con el índice de 
Shannon, el número observado de géneros y según el índice de igualdad de Pielou no fueron significativamente diferentes entre los grupos. Sin 
embargo, hay un aumento de las mediciones de la diversidad α en las dos cohortes desde los 9 a los 18 meses. En promedio el 98.3% de las 
comunidades pertenecían a 24 familias bacterianas, a pesar de la gran variación interindividual en promedio las comunidades fueron evaluadas 
a nivel de filo y a nivel de familia a los 9 y a los 18 meses fueron altamente similares entre las dos cohortes. Después de la corrección de múltiples 
pruebas 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 y no había diferencias entre los cambios que ocurrían de los 9 a los 18 meses entre las dos 
cohortes.  
 
Estaba a nivel de familia, por lo anterior requirió pasó a filos 
Entre la cohorte, predominaron 4 filos, Firmicutes (64.2%), Actinobacteria (23.4%), Bacteroidetes (7.7%), y Proteobacteria (4.3%), mientras 
que el 0,5% pertenencia a otros filos no clasificados. En promedio el 98.3% de las comunidades pertenecen a 24 familias bacterianas.  
 
% abundancia relativa de la cohorte a los 9 meses: 
Firmicutes: SKOT I: 52,86 / SKOT II: 50,85 
Proteobacteria: SKOT I: 5,42 / SKOT II: 3,93 
Bacteroidetes: SKOT I: 2,03 / SKOT II: 1,32 
Actinobacteria: SKOT I: 28,48 / SKOT II: 33,27 
Fusobacteria: SKOT I: 0,02 / SKOT II: 0,03 
Otros: SKOT I: 0,5 / SKOT II: 0,5 
No clasificados: SKOT I: 0,5 / SKOT II: 0,5 
 
% abundancia relativa de la cohorte a los 18 meses: 
Firmicutes: SKOT I: 73,24 / SKOT II: 68,9 
Proteobacteria: SKOT I: 1,62 / SKOT II: 1,19 
Bacteroidetes: SKOT I: 2,13 / SKOT II: 3,06 
Actinobacteria: SKOT I: 14,18 / SKOT II: 16,87 
Fusobacteria: SKOT I: 0,01 / SKOT II: 0,01 
Otros: SKOT I: 0,5 / SKOT II: 0,5 
No clasificados: SKOT I: 0,5 / SKOT II: 0,5 
 
 

Fortalezas: 
• Descripción de la metodología. 
• La herramienta metagenómica usada. 
• Usaron kit para la extracción del ADN.  
• Describieron la determinación de la calidad del 

ADN extraído. 
• La ingesta se evaluó por recordatorio de 7 días, 

con personal entrenado. 
• Evaluaron la influencia del estado nutricional de 

la madre en el desarrollo de la microbiota.  
• Evaluaron inicio de alimentación 

complementaria, tipos de alimentos e influencia 
de lactancia materna.  

• Tomaron muestras en dos edades diferentes. 
• Tamaño de la muestra. 



 

 112 

Estudio 8. Infant gut microbiota development is driven by transition to family foods independent of maternal obesity. 
Resultados Observaciones 

% abundancia relativa de las cohortes SKOT I y SKOT II según el tipo de parto: 
Firmicutes: Vaginal: SKOT I: 54,848 / SKOT II: 61,425 - Cesárea: SKOT I: 62,715 / SKOT II: 57,547 
Proteobacteria: Vaginal: SKOT I: 5,643 / SKOT II: 3,177 - Cesárea: SKOT I: 3,981 / SKOT II: 3,316 
Bacteroidetes: Vaginal: SKOT I: 8,93 / SKOT II: 1,768 - Cesárea: SKOT I: 5,47 / SKOT II: 3,774 
Actinobacteria: Vaginal: SKOT I: 28,916 / SKOT II: 32,287 - Cesárea: SKOT I: 26,025 / SKOT II: 33,734 
Fusobacteria: Vaginal: SKOT I: 0,026 / SKOT II: 0,025 - Cesárea: SKOT I: 0,07 / SKOT II: 0,016 
 
En el tiempo Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Eubacteriaceae, Rikenellaceae y Sutterellaceae se aumentaron significativamente en las dos 
cohortes y Bifidobacteriaceae, Actinomycetaceae, Veillonellaceae, Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae, Enterococcaceae, Clostridiales incertae 
sedis XI, Carnobacteriaceae, y Fusobacteriaceae se disminuyó significativamente en ambas cohortes. Estos resultados sugieren que la obesidad 
materna per se no influye en el desarrollo de la microbiota intestinal durante el período de alimentación complementaria. La alta similaridad 
entre las dos cohortes, independientemente del momento cuando fue tomada la muestra, permitió dar una alta caracterización del desarrollo 
y de la identificación de la microbiota intestinal del niño entre las variables que pueden explicar la variación de la microbiota intestinal. 
 
Se identificó una disminución de la abundancia relativa de Bacteroidaceae en niños que nacieron por cesárea en SKOT II. 
 
Modo de alimentación LM: 
En la cohorte de SKOT I había más niños que recibían LM parcialmente y LME que en la cohorte SKOT II. Adicionalmente la edad de inicio de la 
alimentación complementaria fue mucho menor en SKOT II que en SKOT I. A pesar de que ningún lactante de ninguna de las cohortes fue 
alimentado exclusivamente con LM más allá de los 6 meses de edad, la duración registrada de la LME se asoció con la abundancia relativa de 
taxones bacterianos específicos a la edad de 9 meses. Esto fue más pronunciado en SKOT I, posiblemente debido al mayor promedio de duración 
de LME en esta cohorte. Sin embargo, las diferencia en el efecto de la duración de LME en la microbiota entre las cohortes fue modesto y no lo 
suficientemente grandes como para evocar diferencias significativas detectables entre las dos cohortes a la edad de 9 meses. 
 
En ambas cohortes la LM se correlacionó negativamente con Lachnospiraceae (ej., los géneros Dorea, Coprococcus, Blautia, Pseudobutyrivibrio, 
y Roseburia) y géneros dentro de Ruminococcaceae (ej., Ruminococcus, Anaerotruncus, Oscillibacter, Clostridium IV, y Butyricicoccus) que abarca 
las especies que se sabe que utilizan carbohidratos complejos de origen vegetal y almidones resistentes introducidos con alimentos sólidos. 
También Erysipelotrichaceae, Peptostreptococcaceae, y Eubacteriaceae se afectó negativamente según la duración de la LME. Se identificó una 
correlación positiva con LME que se observó en las dos cohortes para Bifidobacteriaceae (Bifidobacterium) que son conocidas por utilizar lactosa 
y oligosacáridos de LM y Veillonellaceae (e.j., Veillonella y Megasphaera) conocidos por usar lactato. La abundancia de Pasteurellaceae 
(Haemophilus) se correlacionó positivamente con la duración de LME. Aunque no son significativas en ambas cohortes, las bacterias ácido 
lácticas (Lactobacillaceae, Enterococcaceae, Streptococcaceae) y otras bacterias que se sabe están presentes en la leche humana, como la 
Prevotella, y en el tejido mamario, como las Enterobacteriaceae (Escherichia y Klebsiella), se correlacionaron positivamente con la duración de 
la LME. 
A la edad de 9 meses, 97 niños (nSKOT I= 59, nSKOT II = 38), siguieron lactados parcialmente. Adicionalmente el promedio de estimación de 
consumo de LM a los 9 meses fue fuertemente relacionado con la composición de la microbiota y se confirmaron las asociaciones obtenidas  
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por la duración de LME. Consistentemente con otros reportes, los efectos de la LME en la composición microbiana fueron limitados a los 18 
meses. Algunos niños eran alimentados con fórmula infantil exclusivamente o complementando la LM por un período previo al inicio de la 
alimentación complementaria. Sin embargo, la edad de introducción de la alimentación complementaria (3-6 meses) no se correlacionó con la 
abundancia de familias de bacterias específicamente. Las mediciones de α diversidad a los 9 meses se correlacionaron negativamente con la 
duración de LM, mientras que la edad de introducción a la alimentación complementaria no estaba generalmente correlacionada con las 
medidas de diversidad α, aunque se observó una débil asociación negativa con los géneros observados a los 9 meses. Estos resultados sugieren 
que la duración de la lactancia materna, más que el momento de la introducción de la alimentación complementaria, se refleja en la composición 
de la microbiota intestinal durante la última etapa de la infancia. 
 
Alimentación complementaria:  
A nivel de macronutrientes no había diferencias significativas en el consumo de grasa o de carbohidratos en las dos cohortes, sin embargo, el 
consumo de proteína si fue significativo p<0.0001, prueba t-student, en SKOT II mientras que en SKOT I el consumo de fibra fue altamente 
significativo p=0.016, prueba t-student. Se dividió la información de los recordatorios en 23 grupos, para realizar un análisis de componentes 
principales, se agruparon en alimentos familiares y alimentos saludables. Los componentes de los alimentos familiares describen los alimentos 
de la transición temprana de los niños, desde los primeros años de vida del niño (con bajas cargas de leche materna, fórmula y avena) a los 
alimentos introducidos durante la infancia tardía (con altas cargas de carne, leche, queso, grasa animal y pan de centeno). El componente de 
alimentos saludables describe la cantidad de alimentos saludables con bajas cargas de dulces/pasteles, bebidas azucaradas y comida rápida y 
altas cargas de frutas, verduras, grasas (vegetales), patatas y pescado. No había diferencia entre las dos cohortes con respecto a la ingesta de 
comida familiar (p 0.481, prueba de Mann-Whitney); sin embargo, SKOT I tenía significativamente más alto de la comida saludable (p 0.0001), 
correspondiente a una mayor ingesta de frutas, verduras y patatas. 
La correlación de Spearman´s entre los tipos de macronutrientes y la microbiota intestinal reveló la composición de los grupos bacterianos 
asociados con el consumo de LM y la alimentación temprana Bifidobacteriaceae, Enterococcaceae, y Lactobacillaceae formando un grupo 
caracterizado por asociaciones negativas con el consumo de fibra y proteína. Las familias Erysipelotrichaceae, Peptostreptococcaceae, 
Lachnospiraceae, Clostridiaceae, Sutterellaceae, y Ruminococcaceae forman un grupo de asociación positiva con el consumo de proteína, 
mientras que Eubacteriaceae, Pasteurellaceae, Prevotellaceae, Veillonellaceae, y Fusobacteriaceae se asocia positivamente con el consumo de 
fibra. En ambas cohortes se correlacionó positivamente con la abundancia de Pasteurellaceae. Adicionalmente las cohortes revelaron 
correlación positiva entre Pasteurellaceae y alimentos sanos-conscientes. Independiente de las cohortes, la ingesta de proteínas se correlacionó 
de manera significativa y positiva con Lachnospiraceae, pero significativamente negativamente correlacionada con las Bifidobacteriaceae, 
probablemente reflejando la cantidad de alimentación complementaria en la dieta del niño. Sin duda, el patrón alimentario de la familia, que 
refleja la progresión de la dieta de un niño hacia la familia alimentos, se asoció negativamente con la abundancia de Bifidobacteriaceae y se 
asoció positivamente con la abundancia de Lachnospiraceae. La comida de la familia se correlacionó negativamente con la abundancia de 
Enterococcaceae y se correlacionó positivamente con la abundancia de Sutterellaceae.  
Estos resultados sugieren que la progresión de la alimentación infantil temprana a los alimentos familiares con más contenido de proteínas y 
fibra es el principal impulsor de los cambios microbianos en el intestino durante la infancia tardía.  
La progresión hacia los alimentos de la familia aumenta la diversidad α de la microbiota intestinal del bebé. A la edad de 9 meses, la ingesta de 
proteínas y fibra se asoció de forma significativamente positiva con el índice de Shannon, mientras que la ingesta de grasa se asoció 
negativamente con el índice de Shannon. No se observó ninguna asociación significativa entre la ingesta de carbohidratos y el índice de  
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Shannon. Tanto la dieta como el patrón dietético de los alimentos saludables se asociaron de forma significativamente positiva con el índice de 
Shannon. Se observaron asociaciones similares entre los grupos de nutrientes y la otra medición de diversidad α, los géneros observados y el 
índice de uniformidad de Pielou, que indican que tanto la riqueza microbiana como la uniformidad se ven afectadas por la dieta complementaria. 
Estas correlaciones reflejan que los alimentos con altas cargas en la dieta familiar, incluyendo el queso, la carne y el pan de centeno, se asociaron 
positivamente con la diversidad α, mientras que el consumo de leche materna a los 9 meses tuvo una correlación negativa con la diversidad α. 
Después de la corrección por pruebas múltiples, los 19 grupos de alimentos restantes no se correlacionaron significativamente con la diversidad 
α, lo que indica que la progresión de la dieta de un bebé hacia los alimentos de la familia, caracterizada por la transición de la lactancia materna 
a alimentos familiares más nutritivos y ricos en fibra y proteínas, es el principal impulsor del desarrollo de la diversidad α microbiana intestinal. 
 
Limitada influencia de la cesárea, la edad gestacional al nacer y el uso previo de antibióticos: En las cohortes SKOT ninguna de la composición 
de las comunidades microbianas ni las mediciones de la α diversidad a los 9 meses fue significativamente diferente entre los individuos que 
nacieron por cesárea y los que nacieron por parto vaginal. Sin embargo, se observó una disminución de la abundancia relativa de Bacteroidaceae 
(p 0,003) en los lactantes nacidos por cesárea en el SKOT II. La edad gestacional no se vio asociada con la composición de la microbiota intestinal 
o por la α diversidad a los 9 meses, y el uso de antibióticos 2 semanas antes de tomar la muestra no pudo explicar la variación de la diversidad 
microbiana intestinal a los 9 y 18 meses. La muestra de los niños que tuvieron parto por cesárea y los que recibieron antibióticos fue muy 
pequeña. 
 

Limitaciones: 
• Información LM retrospectiva. 
• Usaron región V3 hipervariable del gen 16S 

rRNA. 
• Se desconoce la edad de la madre, si padecía de 

diabetes y si fumó durante el embarazo. 
• No se conoce el consumo de probióticos.   

 
 

Conclusiones 
La obesidad materna en sí no afecta los cambios microbianos en el intestino durante la infancia tardía y la primera infancia de manera sustancial, 
debido que al realizar la corrección de múltiples pruebas 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 según las cohortes. Más bien, la variación 
de la microbiota en el intestino de la infancia tardía se ve afectada por la lactancia, la dieta complementaria y la transición hacia alimentos 
familiares con alto contenido de proteínas y fibras, como la carne, el queso y el pan de centeno. 
Una mayor comprensión de la influencia de la dieta complementaria en el desarrollo y establecimiento de la microbiota intestinal infantil 
proporciona herramientas para adaptar una progresión beneficiosa de nuestro grupo de microbios intestinales. 
Conclusión propia: según este estudio la obesidad materna parece no tener influencia en el desarrollo de la microbiota gastrointestinal, se 
identificó la importancia del consumo de leche materna durante el inicio de la alimentación complementaria en el desarrollo de la microbiota 
gastrointestinal. Se atribuyó a grupos de alimentos de la alimentación complementaria el perfil de la microbiota gastrointestinal, tales como 
alimentos fuente de proteína animal y con alto contenido de fibra, esta información puede ser más aproximada, debido a que realizaron una 
evaluación de consumo de manera más exhaustiva.  
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Autores, 

año, revista 
y  país 

Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Galley et al., 
2014) 
Plos One 
País: Canadá 

Estudio observacional 
cohorte transversal 

 
77 

Niños sanos de 18 y 
27 meses 

1. Examinar si la obesidad materna está asociada con diferencias 
en la composición del microbioma intestinal en los niños en los 
primeros años de vida. 
2. Identificar las diferencias en la abundancia de las poblaciones 
bacterianas anteriormente asociadas con la obesidad se 
observaría en los hijos con obesidad versus las madres sin 
obesidad. 

1. IMC Padres 
2. Ingresos socioeconómicos 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
1. IMC padres: 
Beta diversidad: UniFrac no ponderado (PCoA). 
α diversidad: índice de diversidad de Shannon, Chao 1, OTU. 
2. Ingresos socioeconómicos (≥ $ 50.000/año, < $ 50.000/ año): 
Beta diversidad: UniFrac no ponderado (PCoA). 
α diversidad: índice de diversidad de Shannon, Chao 1, OTU. 
3. Nivel educativo materno (Algún nivel de escuela de postgrado o más de la 
universidad, graduación de la universidad, graduado de la escuela secundaria o 
menos). 
Beta diversidad: UniFrac no ponderado (PCoA). 
4. Ingresos socioeconómicos (≥ $ 50.000/año, < $ 50.000/año) + IMC materno. 
5. Patrón alimentario del niño. (Diferencias entre grupos) 
6. Duración LM, uso de antibióticos y tipo de parto. (diferencia entre grupos) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Se reclutaron 79 mujeres con niños aproximadamente de 2 años 
de la comunidad general de Columbus, Ohio.  
Cada mujer, completó un cuestionario online que incluyó la 
valoración de salud de ella y las exposiciones durante el embarazo 
tanto de salud como de comportamientos alimentarios en el niño. 
Pasados 7 días de completar el cuestionario online, cada mujer 
recolectó una muestra de materia fecal del niño. Se excluyeron 2 
muestras, por bajo conteo, quedando 77 binomios. Las madres 
recibieron una compensación modesta por su participación, la 
recolección de la información se hizo entre mayo 2011 y diciembre 
2012.  
Características de los padres: 
 Edad, raza (padres), estado civil, nivel educativo (padres), 
ingresos anuales del hogar. IMC paternos: ≥ a 30 kg/mt2: obeso.  
Información perinatal:  
Antibióticos durante embarazo y si mientras recibía LM. Tipo de 
parto (vaginal o cesárea), edad gestacional y sexo del niño.  
Crecimiento y dieta del niño: 
Ocurrencia y duración LM, edad de inicio de la fórmula, 
cereales/granos, frutas/vegetales y carnes cuando fueron 
introducidas como parte de la dieta del niño. La frecuencia de 
consumo se reportó menos de una vez por mes o dos o más veces 
por día. Las madres reportaron el número de veces que el niño 
estaba expuesto a antibióticos, con el tiempo completo de 
prescripción, considerado como una exposición. Exposición a 
probióticos ya fuera en suplemento, en fórmula o en alimento. El 
crecimiento se reportó en el percentil del peso y de la longitud del 
niño de la última visita al pediatra. Se calculó el indicador 
peso/longitud y los niños se categorizaron en tres grupos:  

Todas las medidas de α diversidad fueron calculadas con 
QIIME y la significancia se midió usando la prueba t 
paramétrica de profundidad de 5930 secuencias para 
comparación de los dos grupos, obesos o no obesos. 
Profundidades de 4534 secuencias para la comparación 
de la obesidad materna entre los grupos de bajos 
ingresos, y 5126 secuencias para la comparación entre el 
grupo de bajos ingresos. 
Las matrices de distancia no ponderadas de UniFrac se 
calcularon a partir del Árbol filogenético OTU para 
análisis de diversidad beta. Se utilizó una profundidad de 
muestreo de 5108 secuencias/muestra para la beta 
diversidad para todos los grupos. 
La estadística adonis, disponible a través del paquete 
vegan en el programa estadístico R, y empleada además 
en el QIIME, se utilizó para medir las diferencias de 
varianza entre dos grupos basándose en su microbiota 
en las matrices de distancia de microbiota UniFrac. Los 
grupos se dividieron en base al IMC materno y paterno, 
así como por el nivel de ingresos y las diferencias en la 
estructura de la comunidad se determinaron usando 
adonis. La estadística del permdisp, también disponible 
a través del paquete vegan, se realizó entonces para 
verificar la igualdad de variaciones entre grupos 
dicotomizados por la obesidad. Se utilizaron análisis chi-
cuadrado y pruebas t de dos muestras para determinar 
la similitud demográfica y de comportamiento entre los 
grupos de obesidad materna para identificar posibles 
variables de confusión. Además, las correlaciones de  
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Independiente: 
Padres: edad, raza de los padres, estado civil, nivel educativo de los padres, 
ingresos familiares por año. IMC reportados con el peso y la talla que dieron los 
padres, contando ≥ 30 kg/mt2 como obeso. 
Información perinatal: exposición a antibióticos durante el embarazo y la lactancia, 
tipo de parto, edad gestacional y sexo del niño. 
Dieta del niño: duración LM, edad de inicio de fórmula, cereales, granos, frutas, 
vegetales y carnes. Frecuencia actual de cada uno de los tipos de alimentos 
reportados menos de 1 vez por mes o 2 o más veces por día.  
Uso de antibióticos, medicamentos por parte del niño, la prescripción completa se 
contó como una exposición. 
Crecimiento del niño: última longitud y peso reportadas en la visita más reciente al 
pediatra. P/L se calculó y categorizó en tres grupos: percentil de peso era mayor 
que el percentil de la longitud, percentil era el mismo para peso y longitud y los que 
tenían el percentil de peso menor que el de la longitud.  
 

percentil peso > que percentil de longitud (n=11), los que tienen 
en el mismo percentil para peso y longitud (n=31) y los que tenían 
< percentil de peso que el de la longitud (n=33).  
Recolección de la muestra de materia fecal y almacenamiento: 
Mujeres con un aplicador de madera estéril tomaron la muestra, 
se les dio la instrucción de recolectar la muestra de materia fecal 
del pañal y colocarlo en el tubo de recolección.  
Pirosecuenciación:  
Se realizó del gen 16S rRNA con los primers universales, se realizó 
PCR, los amplicones se agruparon según la concentración y la 
purificación. La secuenciación se hizo con Roche 454.  
Análisis de secuenciación: 
Se realizó con QIIME V1.7.0, Las secuencias se dieron en archivos 
fasta y la calidad de las secuencias se denoto con el documento 
a.qual. Se hizo trimming y las lecturas de baja calidad fueron 
removidas. Un puntaje de 25 de calidad fue usado. La longitud 
mínima de la secuencia fue de 200 y máxima fue de 1000. Las 
secuencias fueron agrupadas con base en la similaridad 0.97 
usando Uclust según las unidades taxonómicas operacionales. Una 
secuencia representativa de cada OTU fue seleccionada y 
clasificada en RDP para asignar la taxonomía de la secuencia 
representativa. Las secuencias se alinearon usando PyNAST contra 
Greengenes y el árbol filogenético se ensamblo con el 
alineamiento. PiCRUST se usó para identificar diferencias en la 
función metagenómica predictiva.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pearson, el análisis univariado de varianza (ANOVA) y de 
regresión para examinar asociaciones entre variables, 
incluyendo el IMC de la madre, la relación peso/longitud 
del niño y el índice de diversidad de Shannon. La 
abundancia relativa de grupos bacterianos en muestras 
de niños de madres con obesidad y niños de madres sin 
obesidad fueron comparadas usando las pruebas U de 
Mann-Whitney. Todos los análisis se realizaron 
utilizando SPSS v.21 (IBM, Chicago, IL). Para análisis 
funcional predictivo de grupo en STAMP, las pruebas T 
de Welch se utilizaron para las comparaciones de dos 
grupos, mientras que las pruebas de Kruskal-Wallis se 
utilizaron para las comparaciones de múltiples grupos. 
Los valores P fueron corregido por pruebas múltiples 
usando el método Benjamini-Hochberg, con un valor q 
de 0,10. 
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Este estudio incluye 77 binomios madres e hijos, niños entre 18-27 meses en el momento de la valoración, 87% de las madres eran blancas, 9,1% eran negras y 3.9% eran 
asiáticas. La edad materna en el momento del parto fue en promedio 31.1 y 87% de las mujeres estaban casadas. El 66.2% de las madres no eran obesas y 33.8% eran obesas 
IMC ≥ 30 kg/mt2 antes del embarazo. La media del IMC entre las madres con obesidad 35,1 kg/mt2 comparado con las madres sin obesidad 22.65 kg/mt2. Se compararon los 
posibles factores que pueden ser variables de confusión entre los grupos de madres con obesidad y sin obesidad. No hubo diferencia entre raza, estado civil, edad materna en 
el momento del parto, uso de antibióticos durante el embarazo o la lactancia, tipo de parto. Las madres con obesidad tienen esposos más pesados que las mujeres sin obesidad, 
las mujeres con obesidad y sus compañeros tienen menos educación que las madres sin obesidad y sus compañeros. Sin embargo, no hay diferencia entre los ingresos anuales.  
La obesidad materna y la ß diversidad en el microbioma intestinal de los niños: 
Las matrices de distancia UniFrac no ponderados son usadas para evaluar las diferencias entre las comunidades microbianas, conocidas como la ß diversidad. El análisis ANOVA, 
mostró que los dos grupos tienen una estructura de la comunidad de la microbiota diferente (p =0.044). La dispersión de las estructuras de las comunidades de los niños 
nacidos de madres con obesidad frente a los de madres sin obesidad difirió significativamente, con una mayor variación entre los niños de madres sin obesidad (p= 0,035). Por 
el contrario, no hubo diferencias en la estructura de la comunidad de la muestra, entre los hijos de padres con obesidad y los de padres sin obesidad (p = 0.801). El análisis 
mostró no tener efectos en los indicadores socioeconómicos, tampoco la educación materna (p = 0.615), ni el nivel de ingresos (p = 0.409) se asociaron con cambios en el perfil 
de microorganismos del niño. Hubo una interacción entre el efecto de los ingresos y la obesidad, en el grupo de altos ingresos (>50K$), se observó una estructura diferente de 
la comunidad microbiana de los niños de madres con obesidad Vs niños de madre sin obesidad (p =0.041). Sin embargo, en el grupo de bajos ingresos (<50k$), no se observaron 
efectos entre la obesidad materna y la ß diversidad (p =0.139). En las diadas con altos ingresos, se identificó una mayor homogeneidad en las muestras de niños de madres con 
obesidad comparadas con las madres sin obesidad (p = 0.003). Entre las madres con nivel educativo alto, los niños de madres con obesidad tenían una estructura de la 
comunidad diferente que los niños de madres sin obesidad (p = 0.045). En contraste basado en la obesidad materna no hubo diferencias en la diversidad ß en niños nacidos de 
madres con menor educación (p = 0.61). En comparación con el nivel de educación, los ingresos se distribuyeron de manera más uniforme en los grupos de obesos y no obesos, 
lo que proporcionó un mayor poder estadístico. Así, todos los análisis posteriores se centraron en ingresos. 
Obesidad materna y diversidad α en la microbiota del intestino: 
Se examinó el índice de diversidad de Shannon, se requirió la exclusión de dos muestras, se analizó con 75 muestras para este análisis, los resultados mostraron que los niños 
de madres con obesidad, tienen un índice de Shannon mayor, (p = 0.04), esto se asoció con una mayor equidad (p=0.05) y con una tendencia de mayor riqueza estimada por 
Chao1 (p = 0.07). Además, los niños de madres con obesidad tienen un mayor número de OTU únicas definida por las variables observadas de las especies (p = 0.03). Luego se 
examinó la interacción entre el estado socioeconómico materno y la obesidad en la diversidad α del microbioma intestinal del niño. Así como la ß diversidad, los resultados 
indicaron que los efectos de la obesidad materna en la α diversidad son conducidos en el grupo de ingresos altos. El grupo de ingresos altos se identificó el índice de Shannon 
(p = 0.026), Chao 1 (p= 0.043), equidad (p = 0.033) y OTU observadas (p = 0.029) fue alto tanto en niños de madres con obesidad versus madres sin obesidad. Sin embargo, 
entre niños con bajos ingresos no había diferencia en relación con la obesidad materna, índice de Shannon (p= 0.595), Chao1 (p = 0.992), equidad (p = 0.619), OTU observadas 
(p =0.515). Un análisis demostró un mayor índice de Shannon en niños de padres con obesidad vs niños de padres sin obesidad (p= 0.05), correspondiendo a una mayor equidad 
(p = 0.04). 
Cuando se ingresó todo a un modelo de regresión el IMC materno se mantuvo siendo un predictor significativo en el índice de Shannon (p=0.008) mientras que el IMC paterno 
no se asoció significativamente (p=0.48). En el análisis univariado ANOVA, demostró que la relación peso/longitud no mostró asociación con el índice de Shannon del niño 
pequeño (p = .565). El IMC materno sigue siendo un predictor significativo después de incluir la relación peso/longitud en el modelo (p=0.002), indicando que el efecto del IMC 
materno es un factor independiente en la composición corporal del niño. 
Obesidad materna y cambios filogenéticos en el microbioma intestinal del niño: 
Se identificó que los filos presentes en todos los sujetos indican una considerable variabilidad en todas las abundancias de los niños, con amplios rangos entre las relaciones 
entre Firmicutes: Bacteroidetes. La prueba de Mann Withney U test, reveló que no hay diferencias en los dos grupos de filos de bacterias en el intestino Firmicutes (p = 0.667) 
y Bacteroidetes (p = 0.914) cuando se compararon las abundancias relativas encontradas en niños de madres con obesidad versus de madres sin obesidad. Cuando el análisis 
se comparó entre grupos de bajos y altos ingresos no se observaron efectos significativos de la obesidad materna en el microbioma intestinal infantil a nivel de filos. En general 
la muestra, tenía diferencias significativas limitadas entre los niños nacidos de madres con obesidad vs madres sin obesidad después de una prueba de corrección múltiple. 

Fortalezas: 

• Uno de los grupos de 
comparación fue según 
el IMC materno. 

Limitaciones: 
• Información recolectada de la 

madre de manera 
retrospectiva.  

• Peso y longitud tomada por 
pediatría, se tomó 
 previamente, pero no se tuvo 
en cuenta la fecha de la toma. 

• Solo se tuvo en cuenta, el 
punto de corte del IMC mayor 
o igual 30 kg/mt2.  

• Deficiente evaluación de 
consumo.  

• Solo una muestra de materia 
fecal.  

• No se incluyeron las muestras 
de materia fecal de la madre, 
ni gastrointestinal o vaginal. 

• Análisis por 
pirosecuenciación.  

• No se conoce el consumo de 
cigarrillo de la madre o si 
padecía diabetes.  

• Tamaño de la muestra. 
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Sin embargo, el examen de las interacciones entre el estado socioeconómico y el estado de obesidad reveló múltiples asociaciones. 
Entre los niños de madres con altos ingresos, la abundancia de géneros Parabacteroides (p = 0,008), Eubacterium (p = 0.021), Blautia (p = 0.025), y Oscillibacter (p = 0,011), así 
como un género indefinido en Bacteroidales (p = 0,005) difirió significativamente basado en el estado de obesidad. Por el contrario, después de la corrección por múltiples 
pruebas no hubo diferencias significativas entre los niños nacidos de las madres con obesidad frente a las madres sin obesidad en el grupo de bajos ingresos. 
Otros comportamientos e influencias ambientales en la microbiota: 
En los análisis chi-cuadrado no se encontraron diferencias significativas en los patrones dietarios de los niños de madres con obesidad versus los niños de sin obesidad. No 
difiere significativamente la duración de la LM, la edad de inicio de introducción de granos/cereales o de otros alimentos, o de la frecuencia de consumo de carnes o vegetales 
(p’s menor o igual 0.15). Niños de madres con obesidad Vs niños de madres sin obesidad tampoco difirieron en la medida en que había estado expuesto a antibióticos (durante 
el embarazo, la lactancia o directamente durante la infancia) o probióticos en los alimentos, fórmulas o suplementos (p's menor o igual 0.34). Debido a que los resultados 
significativos de este estudio predominaron en las diadas con ingresos altos, se examinaron las diferencias potenciales en niños que nacieron de madres con obesidad versus 
de madre sin obesidad en el grupo de altos ingresos. Estos resultados tampoco demostraron diferencias según la duración de la LM, la edad de inicio de introducción de 
granos/cereales o de otros alimentos o de la frecuencia de consumo de carnes o vegetales (p’s menor o igual 0.13). También se examinó el rol potencial de 3 factores 
ambientales que pueden variar en el estado de obesidad materna y las condiciones socioeconómicas: tipo de parto, duración de LM y exposición de antibióticos tanto en 
madres como niños. Los análisis no mostraron asociaciones entre estos factores y la estructura de la comunidad de la microbiota del niño y no se observaron grupos al usar 
PCoA. Otros análisis realizados en el grupo de altos ingresos también mostraron que la vía de parto, el uso de antibióticos maternos en el embarazo y la lactancia (combinados 
debido a su baja incidencia) y la exposición a los antibióticos en el niño no difieren significativamente en función de la obesidad materna (p`s mayor o igual .12). 
Metagenómica predictiva: 
El programa PiCrust, se usó para examinar si la obesidad materna y otros factores (duración de LM, uso de antibióticos maternos durante el embarazo o la lactancia, el uso de 
antibióticos de los niños y el tipo de parto) se asociaron con la alteración de la función de los grupos microbianos. Las abundancias en KEGG, fue similar a través de los niños. 
Un análisis independiente de KOs reveló que el metabolismo de carbohidratos es significativamente menor en niños de madres con obesidad. Sin embargo, estas diferencias 
en las abundancias no pasaron la corrección de múltiples pruebas, debido a los bajos tamaños del efecto. Asimismo, cuando se examinó a los participantes de altos y bajos 
ingresos por separado, la obesidad materna no se asoció con ninguna diferencia en la abundancia del grupo funcional después de una prueba de corrección múltiple, ni se 
detectaron diferencias en los grupos basados en la duración de la lactancia, el uso de antibióticos por madre o niño, y el tipo de parto. 
 
Se encontraba en géneros debió hacerse cambio a filos 
 
No se encontraron diferencias significativas entre Firmicutes y Bacteroidetes, cuando se compararon los niños de madres con obesidad versus niños de madres sin obesidad. 
Se encontraron limitadas diferencias significativas entre los niños que nacieron de madres con obesidad versus los de madres sin obesidad, después de múltiples 
correcciones. Sin embargo, las interacciones entre la situación socioeconómica y la obesidad revelaron múltiples asociaciones.  
Entre los niños de madres con altos ingresos, abundancias de Parabacteroides, Eubacterium, Blautia y Oscillibacter y así como un género indefinido en Bacteroidales 
difirieron significativamente del estado de obesidad de la madre.  
 
% abundancia relativa entre los dos grupos: 
Firmicutes: Niños Madre Peso Normal: 41,91 / Niños con madres obesas: 40,18 
Proteobacteria: Niños Madre Peso Normal: 1,57 / Niños con madres obesas: 3,9 
Bacteroidetes: Niños Madre Peso Normal: 42,65 / Niños con madres obesas: 41,55 
Verrumicrobia: Niños Madre Peso Normal: 0,6 / Niños con madres obesas: 1,88 
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Clostridiales: Niños Madre Peso Normal: 5,22 / Niños con madres obesas: 4,44 
No clasificados: Niños Madre Peso Normal: 1,09 / Niños con madres obesas: 1,44 
 
% abundancia relativa entre los grupos según ingresos altos:                                                                         
Firmicutes: Niños Madre Peso Normal: 46,97 / Niños con madres obesas: 38,44                                        
Proteobacteria: Niños Madre Peso Normal: 2,24 / Niños con madres obesas: 0,66                                    
Bacteroidetes: Niños Madre Peso Normal: 36,83 /Niños con madres obesas: 49,21                              
Verrumicrobia: Niños Madre Peso Normal: 0,7 / Niños con madres obesas: 0,45                                       
Clostridiales: Niños Madre Peso Normal: 5,85 / Niños con madres obesas: 3,87                                          
No clasificados: Niños Madre Peso Normal: 1,07 / Niños con madres obesas: 1,36                                   
 
% abundancia relativa entre los grupos según ingresos bajos: 
Firmicutes: Niños Madre Peso Normal: 34,71 / Niños con madres obesas: 42,44 
Proteobacteria: Niños Madre Peso Normal: 2,73 / Niños con madres obesas: 7,36 
Bacteroidetes: Niños Madre Peso Normal: 53,28 / Niños con madres obesas: 32,61 
Verrumicrobia: Niños Madre Peso Normal: 0,42 / Niños con madres obesas: 3,55 
Clostridiales: Niños Madre Peso Normal: 4,06 / Niños con madres obesas: 5,12 
No clasificados: Niños Madre Peso Normal: 1,13 / Niños con madres obesas: 1,55 

 

Conclusiones 
La identificación de los antecedentes modificables en los primeros años de vida es clave para abordar el proceso de esta enfermedad. Un número cada vez mayor de 
publicaciones indica que el microbioma intestinal desempeña un papel fundamental en el desarrollo de la obesidad. Además de esta literatura, el presente estudio 
proporciona nuevas pruebas de que la obesidad materna está asociada con diferentes perfiles microbianos en los niños de 18 a 27 meses de edad. 
El posible papel del microbioma intestinal en esta transmisión intergeneracional del riesgo de obesidad merece una mayor atención. En particular, la estabilidad de 
esos efectos en la infancia tardía y la adolescencia, la relevancia clínica de las abundancias de conferir el riesgo de obesidad, y el impacto final de los perfiles 
microbianos de la vida temprana en la trayectoria de peso a largo plazo sigue siendo para ser explicado.  
Conclusión propia: la obesidad materna y los ingresos económicos interfirieron en el perfil de la microbiota. En este estudio no se encontraron diferencias 
significativas en los patrones dietarios de los niños de madres con obesidad versus los niños de madres sin obesidad, lo cual no permitió realizar análisis estratificados, 
a pesar de esto es importante resaltar que la información recolectada se realizó de manera retrospectiva, la antropometría fue referida, la evaluación del consumo 
fue deficiente, por lo cual esto pudo haber alterado la calidad de los resultados,  
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Estudio 10. Timing of complementary feeding is associated with gut microbiota diversity and composition and short chain fatty acid concentrations over the first year of life. 
Autores, 

año, revista 
y  país 

Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Differding, 
Benjamin-
Neelon, et al., 
2020) 
BMC 
Microbiology 
País: EE. UU. 

Estudio observacional 
cohorte longitudinal  
 

67 Niños sanos a 
término de 3 y 12 
meses 

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

Inicio de alimentación complementaria antes de los 
3 meses, después de los 3 meses. 
 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Inicio de alimentación complementaria, recolección materia fecal a los 3 - 12 
meses: 
índice de Shannon (diferencia de medias, intervalo de confianza).  
UniFrac no ponderado PcoA. 
Media de abundancia relativa % 
Media de concentración AGCC % (ácido butírico, ácido propiónico, ácido acético, 
ácido isobutírico, ácido valérico, ácido isovalérico, ácido heptanoico y ácido 
hexanoico). 
Descripción taxonómica logaritmo de la abundancia relativa. 
Diversidad de Shannon relacionada con la producción de AGCC ρ y valor de p. 

La muestra se tomó de una cohorte Nurture. Se reclutaron 
mujeres embarazadas entre 20-36 semanas de gestación. 
Se programaron visitas a los 3-6-9-12 meses de edad, con llamadas 
interactivas automáticas mensuales. Se tomó una submuestra 
para recolectar muestras de materia fecal para análisis de 
microbioma y AGCC en niños desde los 3 a los 12 meses de edad.  
Exposición y tiempo de alimentación complementaria: 
Las madres reportaron cuando se introdujo la alimentación 
complementaria, el tipo de alimentos ofrecidos, y si seguían 
siendo alimentados con LM, durante las llamadas y las visitas en 
casa a los 3, 6, 9 y 12 meses de edad. Nosotros definimos 
introducción de alimentación complementaria temprana como la 
introducción de cualquier alimento sólido o líquido que no sea 
agua o fórmula antes de los 3 meses, cuando la materia fecal fue 
recolectada. Estas asociaciones se hicieron prospectivas en 
relación con los resultados evaluados a los 3 y 12 meses. 
Recolección de la muestra y la extracción del gen 16S rRNA 
microbiano: Se recolectaron muestras de materia fecal a los 3-12 
meses de las visitas en la casa. La muestra de materia fecal fue 
tomada del pañal. Se extrajo el ADN usando QIAgen MagAttract 
PowerSoil, según las instrucciones del proveedor, luego se 
cuantificó con el kit Quanti-iT dsDNA de alta sensibilidad. 
Secuenciación del gen 16S rRNA y control de calidad: se usó 
polimerasa de ThermoFisher para realizar la amplificación PCR, se 
prepararon librerías usando procedimientos estandarizados y 
también se usó un kit concentrado y limpiador de DNA para 
concentrar las librerías. Para el control de calidad se realizaron  

Análisis de abundancia diferencial de la comunidad 
microbiana:  
Usaron modelos de regresión beta-binomial que tienen 
en cuenta para la correlación de los taxones dentro de la 
muestra y la secuenciación de las variables profundidad 
del paquete R corncob (versión 3.3.3;) para comprobar la 
abundancia diferencial de los taxones en los lactantes a 
3 y 12 meses.  
Análisis de la diversidad α: 
Utilizamos modelos de regresión de la red ecológica para 
estimar la Diversidad de Shannon con el paquete R 
DivNet. Luego probamos las diferencias en la diversidad 
de Shannon usando el modelo jerárquico Betta, que 
representa muestreo incompleto de la comunidad y 
permite un ajuste multivariable. 
Análisis de la diversidad beta: 
Utilizamos el paquete R phyloseq para estimar las 
distancias UniFrac ponderadas y realizó un PcoA para 
evaluar visualmente la agrupación por variables de 
interés. Utilizamos el análisis de multivariables 
permutacional de la varianza (PERMANOVA) cómo se 
implementa en el paquete R vegan para probar las 
diferencias en las Distancias UniFrac ponderadas antes y 
después del ajuste multivariable. 
Modelos de regresión AGCC y correlaciones: 
Se ajustaron los modelos lineares generalizados de 
regresión univariable y multivariable para examinar la 
asociación del momento de la introducción de  

Independiente: 
Introducción de alimentos complementarios, tipo de alimentos, continuación de 
lactancia a los 3, 6, 9 y 12 meses. Se definió la introducción de alimentación 
complementaria temprana antes de los 3 meses de algún alimento o algún líquido 
que no sea agua. 
Tipo de parto, peso y longitud al nacer, sexo, semanas de edad gestacional, uso de 
antibióticos por parte del niño. 
Madre: edad, etnia, raza, peso al inicio del embarazo y estatura, nivel educativo, 
ingresos del hogar, consumo de cigarrillo al momento del parto. IMC pregestacional 
se consideró sobrepeso u obesidad ≥ 25 kg/mt2. 
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Estudio 10. Timing of complementary feeding is associated with gut microbiota diversity and composition and short chain fatty acid concentrations over the first year of life. 
 Metodología Análisis estadístico 
 las diluciones en serie de cada librería para determinar el tamaño 

aproximado de los fragmentos y verificar la integridad de la 
librería, se analizó la sensibilidad del ensayo, luego se usó un kit 
para purificar los amplicones. Se usó una librería para cuantificar 
el kit de Illumina y determinar las concentraciones de las librerías. 
Luego se realizó la secuenciación de las terminaciones pareadas 
de la región V4 del gen 16S rRNA con MiSeq 500. Se usaron los 
primers y las muestras específicas de los barcode 
demultiplexados.  
Secuenciación del gen 16S ARNr, filtrado, eliminación de ruidos, 
quimeras la eliminación y la asignación taxonómica: Primero se 
usó un paquete en R DADA2 para realizar la lectura del control de 
calidad y resolver la secuencia de amplicones. Después se 
cruzaron las lecturas forward y reverse, se hizo el filtrado de todas 
las lecturas antes de la posición 10 y después de la posición 240 y 
en la lectura reverse antes de la posición 10 y después de la 
posición 150. Se usaron otras funciones de DADA para hacer la 
dereplicación, para remover las quimeras y al final se retuvieron el 
74% de las lecturas. Se les asignó taxonomía con HITdb que es una 
base de datos de taxa intestinales humanos.  
La generación del árbol filogenético: Se usó un paquete en R 
DECIPHER para alinear las variantes de amplicones y construir el 
árbol. 
Cuantificación de AGCC: 
Se realizó por medio de cromatografía de gas acoplada a un 
detector de ionización de llama. Las muestras de materia fecal se 
acidificaron, se centrifugaron. Detectamos AGCC del 
sobrenadante mediante inyección directa en una columna de GC 
Thermo TG-WAXMS A. Para la calibración se utilizaron soluciones 
estándar inyectadas de AGCC individuales. Las muestras se 
procesaron primero para la secuenciación del ARNr 16S y luego se 
volvieron a descongelar para la cromatografía de gases. 

alimentos complementarios con concentraciones de 
AGCC en las heces del lactante (μmol/g) a los 3 y 12 
meses de edad, incluidos modelos separados para el 
ácido butírico, el ácido propiónico, el ácido acético y el 
AGCC total Se realizó una transformación de logaritmo 
natural + 1 en las concentraciones de butirato y 
propionato a los 12 meses para normalizar la 
distribución en estos puntos temporales. 
Después de descubrir las variables de los amplicones 
significativamente asociados con el inicio de los 
alimentos complementarios, se procedió a calcular las 
correlaciones de Spearman de la abundancia relativa de 
estos importantes amplicones con los principales AGCC 
(ácido acético, ácido butírico y ácido propiónico) y el 
total de las concentraciones de AGCC en las muestras de 
3 y 12 meses. 
Consideramos que p < 0,05 era significativo para la 
diversidad α y modelos de resultados de diversidad beta.  
Ajustes del modelo y umbrales de significación 
estadística 
Además del momento de la alimentación 
complementaria (temprana vs. tardía), incluimos la 
lactancia materna (nunca vs. siempre), el parto modo 
(cesárea vs. parto vaginal), peso al nacer y la edad 
gestacional en nuestros modelos multivariables 
ajustados. 
Todos los modelos multivariables incluían el peso al 
nacer (kg) y edad gestacional (semanas) como continua, 
excepto por los modelos de diversidad de Shannon, en 
los que usaron la mediana para permitir la convergencia 
del modelo. Se usaron posibles variables de confusión 
basados en otros autores, en análisis adicionales para 
asegurar que estos hallazgos fueron robustos para el 
ajuste del modelo para las categorizaciones de la 
lactancia materna o para modelar el ajuste de la edad del 
bebé en el momento de la recogida de muestras de 
heces, educación materna, y el tabaquismo materno. 
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Estudio 10. Timing of complementary feeding is associated with gut microbiota diversity and composition and short chain fatty acid concentrations over the first year of life. 
Resultados Observaciones 

De los 70 niños que dieron muestra de materia fecal en los 3 momentos, faltaron 3 por datos de alimentación complementaria, dejando 67 parejas en total para el 
análisis de la muestra (65 niños con microbiota a los 3 meses y 49 a los 12 meses, 47 tenían muestra en los dos momentos). 62.7% eran negro o afroamericanos, 
63.1% tenían menos o igual a 20.000 dólares de ingresos, 68.7% de las madres tenían sobrepeso u obesidad. 27% de los niños introdujeron alimentación 
complementaria temprana. A los 3 meses 80.6% no fueron lactados, 11.9% recibieron LME y 7.4% recibieron LM parcial. Las características sociodemográficas eran 
similares en los niños que iniciaron la alimentación complementaria temprana y tardía. 
Diversidad microbiana intestinal: 
Los niños que iniciaron la alimentación complementaria temprana presentaron una diversidad de Shannon más alta a los 3 meses de edad (media diferencia = 0.40, 
95% CI: 0.25, 0.55) y a los 12 meses de edad (media diferencia= 0.25, 95% CI: 0.08, 0.42). El tiempo de introducción de sólidos (temprano vs tardía) no se asoció 
significativamente con UniFrac ponderado a los 3 o 12 meses. Los resultados fueron más robustos, cuando se hizo el ajuste por las covariables, de LM, edad del niño 
en el momento de la muestra de materia fecal, nivel educativo de la madre y consumo de cigarrillo de la madre.  
Composición de la microbiota intestinal: 
La introducción temprana de la alimentación complementaria se asoció con abundancia diferencial de un total de 29 amplicones en el intestino infantil a los 3 y 12 
meses de edad, después del ajuste de las posibles variables de confusión. En la microbiota intestinal a los 3 meses, la introducción de alimentación complementaria 
temprana se asoció significativamente con una abundancia relativa de 6 amplicones incluyendo Akkermansia muciniphilia, Lachnoclostridium indolis, Bacteroides (sp. 
desconocida), Erwinia (sp. desconocida), Streptococcus (sp. desconocida), y Veillonella (sp. desconocida) y una baja abundancia relativa de 7 amplicones incluyendo 
Veillonella (sp. desconocida), Bilophila wadsworthia, Erwinia (sp. desconocida), Bacteroides (sp. desconocida), Bifidobacterium (sp. desconocida), Streptococcus (sp. 
desconocida), y Dialister succinicivorans. A los 12 meses de edad el inicio temprano de alimentación complementaria se asoció significativamente con una mayor 
abundancia de 4 amplicones incluyendo: Parabacteroides (sp. desconocida), Clostridium disporicum, Roseburia (sp. desconocida), y Veillonella (sp. desconocida) y 
una baja abundancia de 16 amplicones incluyendo Clostridium paraputrificum, Eubacterium (sp. desconocida), Enterobacteriaceae (género y sp. desconocida) 
Enterococcus (sp. desconocida), 2 amplicones de Eubacterium hallii, Bacteroides uniformis, Ruminococcus (sp. desconocida), Veillonella (sp. desconocida), Dorea 
formicigenerans, Bacteroides (sp. desconocida), Parabacteroides (sp. desconocida), Alistipes (sp. desconocida), 2 Lachnoclostridium (sp. desconocida), y 
Lachnoclostridium indolis. 
% abundancia relativa a los 3 meses según inicio de alimentación complementaria                     
Firmicutes:  ≤ 3 meses: 37 - >3 meses: 31                                                                                                    
Proteobacteria: ≤ 3 meses: 24 - >3 meses: 27                                                                                            
Bacteroidetes: ≤ 3 meses: 7,8 - >3 meses: 11                                                                                       
Actinobacteria: ≤ 3 meses: 26 - >3 meses: 29                                                                                            
Verrumicrobia: ≤ 3 meses: 5,7 - >3 meses: 1,7                                                                                          
 
% abundancia relativa a los 12 meses según inicio de alimentación complementaria 
Firmicutes:  ≤ 3 meses: 49 - >3 meses: 38 
Proteobacteria: ≤ 3 meses: 5,8 - >3 meses: 10       
Bacteroidetes: ≤ 3 meses: 21 - >3 meses: 28 
Actinobacteria: ≤ 3 meses: 19 - >3 meses: 18 
Verrumicrobia: ≤ 3 meses: 5,7 - >3 meses: 4,6 
 
 

Fortalezas: 

• La evaluación impacto 
en la microbiota y la 
presencia de AGCC 
según el tiempo de 
inicio de la alimentación 
complementaria.  

• Prospectivo, no tenían 
sesgo de recordación. 

• Se tomaron muestras 
en diferentes edades. 

• La herramienta de 
secuenciación fue 
Illumina. 

• Usó la región 
hipervariable V4. 

• Usaron kit para la 
extracción del ADN. 

• Usaron ASV. 
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Estudio 10. Timing of complementary feeding is associated with gut microbiota diversity and composition and short chain fatty acid concentrations over the first year of life. 
Resultados Observaciones 

Concentraciones de AGCC: La alimentación complementaria temprana no se ha asociado con el ácido butírico fecal, (diferencia de medias = 0.11 ln-transformada 
μmol/g, 95% CI: − 0.31, 0.53), ácido propiónico (diferencia de medias= 0.04 ln-transformada μmol/g, 95% CI: − 0.36, 0.44), o ácido acético (diferencia de medias  =  
− 0.36 μmol/g, 95% CI: − 18.6, 17.9) de las concentraciones en muestras de materia fecal recolectadas a los 3 meses de edad. A los 12 meses de edad, el inicio de 
alimentación complementaria siguió siendo significativamente asociada con alta concentración de ácido butírico en materia fecal (diferencia de medias = 0.65 ln-
transformado μmol/g, 95% CI: 0.27, 1.04), alta concentración de ácido propiónico (diferencia media= 0.31 ln-transformado μmol/g, 95% CI: − 0.03, 0.65), y alta 
concentración ácido acético (diferencias de medias = 21.3 μmol/g, 95% CI: −0.42, 43.0). 
Correlación entre diversidad microbiota intestinal y composición y AGCC: 
La diversidad de Shannon a los 3 meses de edad estaba positivamente correlacionada con ácido butírico fecal a los 12 meses de edad (ρ = 0,31, p = 0,04), pero no con 
ácido propiónico (ρ = 0,22, p = 0,14) o ácido acético (ρ = 0,25, p = 0,09). La diversidad de Shannon a los 12 meses de edad también se correlacionó positivamente con 
las concentraciones de ácido butírico fecal (ρ = 0,38, p = 0,007), así como ácido propiónico (ρ = 0,40, p = 0,004), pero no con ácido acético (ρ = 0,22, p = 0,12) evaluado 
a los 12 meses de edad. A los 3 meses de edad, las únicas correlaciones significativas después de la corrección de falsa tasa de descubrimiento (FDR) eran B. 
wadsworthia con ácido butírico (ρ = 0,43, FDR p = 0,01), ácido propiónico (ρ = 0,39, FDR p = 0,03, y el total de AGCC (ρ = 0.0.43, FDR p = 0.01). A los 12 meses de edad, 
L. Roseburia (sp. desconocido) estaba significativamente correlacionada con ácido butírico después de la corrección de la FDR (ρ = 0,51, FDR p = 0.02). Otros taxones 
que se correlacionaron con el ácido butírico a los 12 meses (aunque no de manera significativa después de la corrección FDR) incluía Eubacterium (sp. desconocido) 
(ρ = 0,41, FDR p = 0,13), Eubacterium hallii (ρ = 0,38, FDR p = 0,13), Bacteroides uniformis (ρ = 0,36, FDR p = 0,16), Clostridium disporicum (ρ = 0.31, FDR p = 0.21), 
Lachnoclostridium indolis (ρ = - 0.31, FDR p = 0.22), y Enterococcus (sp. desconocido) (ρ = - 0,30, FDR p = 0,22). 
Bacteroides uniformes correlacionados con el ácido propiónico (ρ = 0.38, FDR p = 0.13), mientras que Parabacteroides. (sp. desconocido) correlacionado con el ácido 
acético (ρ = 0,38, FDR p = 0.13). 

Limitaciones: 

• No se describe si se 
realizó evaluación de la 
calidad del ADN 
extraído.  

• Investigadores no 
confían en la calidad de 
la información acerca 
del momento de inicio 
de la alimentación 
complementaria.  

• Tamaño de la muestra.  
• No evaluaron el 

consumo de 
antibióticos en la madre 
y si padecía de diabetes. 

• Se desconoce el 
consumo de 
probióticos. 

• Evaluación de consumo 
deficiente.  
 
 

Conclusiones 

Este estudio habla sobre el momento de la introducción de los alimentos complementarios con diversidad de microbiota intestinal, composición 
y las concentraciones fecales de AGCC y añade a la literatura que la introducción temprana a los sólidos (≤ 3 meses) se asocia con una mayor 
diversidad de microbiota intestinal y alteración de la composición de la microbiota intestinal a los 3 y 12 meses de edad y mayor butirato fecal y 
concentración total de AGCC a los 12 meses de edad, después del ajuste por la lactancia materna y otros posibles factores de confusión. Los hallazgos 
descritos del estudio ayudan a explicar cómo la introducción temprana a los alimentos complementarios puede ser biológicamente relacionados con 
el estrés oxidativo, la obesidad y los trastornos inmunológicos a través de cambios en el desarrollo de la microbiota intestinal del bebé y los AGCC 
asociados. Todavía se necesitan estudios longitudinales más amplios de la microbiota intestinal que registren la incidencia de enfermedad, 
cuantifiquen los metabolitos asociados a la microbiota, evalúen el contenido funcional de la microbiota mediante la secuenciación metagenómica y 
utilicen análisis de medición más sofisticados para dilucidar si el microbioma tiene alguna función entre el momento de la introducción de los 
alimentos complementarios y las condiciones de salud de la vida posterior. 
Conclusiones propias: Se identificó un efecto en el inicio temprano de la alimentación complementaria en la microbiota intestinal, con un efecto 
secundario en la producción de AGCC, pero cabe destacar que la información recolectada fue de manera retrospectiva, no se evaluaron algunos 
factores de confusión y la evaluación de consumo no fue completa, por lo cual se reduce la calidad de los resultados.  
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1.3.	Estudios	con	población	entre	2	y	5	años	de	vida.	
 

Estudio 11. Establishment of intestinal microbiota during early life: A longitudinal, explorative study of a large cohort of Danish infants. 
Autores, año, 
revista y  país Diseño del estudio Muestra Grupo objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Bergström et 
al., 2014) 
Microbiology 
País: Dinamarca 

Estudio observacional 
cohorte  
longitudinal  

 
300 

Niños sanos, con 
nacimiento a 
término de 9 y 36 
meses 

1. Describir las pautas de establecimiento microbiano durante 
los tres primeros años de vida. 
2. Identificar correlaciones entre los patrones de los padres, 
los hábitos alimenticios y los parámetros fisiológicos, 
centrándose particularmente en el desarrollo del peso 
corporal. 

Cambio de la microbiota de los 9-18 meses, de los 18 
a los 36 meses y de los 9 a los 36 meses.  
Lactancia materna a los 9 meses. 
Cambio IMC 9-18 meses de los 18-36 meses y de los 
9 a los 36 meses.  
 

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Según cambio microbiota: 
Fold change, logaritmo de Firmicutes, Bacteroidetes, Bifidobacteria, 
Proteobacteria, Verrucomicrobia y Archea y valor de p. 
Relación Prevotella/Bacteroides, abundancias relativas de logaritmo de cada 
una.  
Según lactancia a los 9 meses: 
Valores de p de abundancias relativas. 
Según grupos de alimentos a los 9 meses: 
Correlación de spearman 
Según el cambio IMC: 
Taxones específicos, correlación de spearman, valor de p. 
 

Se tomaron muestras a los 9, 18 y 36 meses, el número de 
participantes fue de 311, 290 y 264 respectivamente. 
Se realizó extracción de ADN de un total de 698 muestras de 
materia fecal usando el sistema Maxwell 16 DNA Tissue DNA 
kit de purificación. El análisis en qPCR se hizo usando la 
plataforma GULDA. Se acomodaron los platos para identificar 
la abundancia relativa de 31 bacterias a las que se le selecciona 
el gen 16S rRNA, que representan diferentes niveles 
filogenéticos. El análisis de qPCR se hizo en reacción 
MicroAmp. Después del programa termociclador los datos 
recolectados por el software SDS se exportan a LinRegPCR. 
Este software fue usado para corregir y calcular la media de la 
eficiencia de PCR por amplicón. Se usó para calcular la cantidad 
iniciar por cada amplicón que dependía de la eficiencia de la 
PCR por amplicón y de Ct (número de ciclos). La abundancia 
relativa de los amplicones se normalizaron con el valor de la 
media de la eficiencia N0. El límite universal de la detección 10 
x-5, se aplicó para normalizar los valores de N0 debido a las 
limitaciones de qPCR. Los resultados se calcularon con la 
media aritmética para normalizar los valores de 2 repeticiones 
de la técnica. Para las muestras don qPCR era exitoso para una 
de las réplicas, se usó este valor. Para 40 muestras la 
amplificación de PCR no fue detectable usando el primer de la 
bacteria, por ende, se terminó el análisis con 658 muestras de 
ADN de materia fecal. Donde 218, 232 y 208 corresponden a 
9, 18 y 36 meses. Para 132 sujetos las muestras fueron 
obtenidas en los tres momentos. 

El análisis estadístico univariado se hizo con 
GraphPad. Solo los individuos que tenían 3 muestras 
fueron incluidos.  
Las abundancias se dieron en tres ratios: 18 meses/9 
meses, 36 meses/9 meses y 36 meses/18 meses.  
La media fue calculada por una muestra, prueba T, 
fue diferente si el fold change es diferente a cero. 
La prueba de Wilcoxon se hizo para hacer análisis 
alternativo cuando no había una distribución normal 
de los datos.  
Se usaron 3 niveles de significancia estadística: 
p<0.05, p<0.01, p<0.001. 
Las correlaciones de Spearman R y corresponden P 
values entre el cambio de 9 a 18 meses y de 18 a 36 
meses, para los cambios en antropometría y 
composición corporal se usó GraphPad. La prueba de 
Mann-Whitney se usó para comparar los efectos de 
continuar o suspender la LM a los 9 meses y examinar 
las abundancias relativas a los 9, 18 y 36 meses 
respectivamente.  
Para el análisis independiente todas las muestras 
válidas de 9, 18 y 36 meses fueron incluidas. La 
correlación fue medida entre los parámetros 
incluyendo la microbiota en los 3 momentos usando 
GraphPad. La correlación de Spearman fue aplicada 
para todas las correlaciones. La abundancia relativa  

Independiente: 
Duración LM y nivel de suplementación de hierro, recordatorio de 
alimentos por 7 días, edad y sexo a los 9, 18 y 36 meses, para realizar 
antropometría por OMS, DEXA y Bioimpedancia 
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Estudio 11. Establishment of intestinal microbiota during early life: A longitudinal, explorative study of a large cohort of Danish infants. 
 Metodología Análisis estadístico 

 Parámetros de nutrición crecimiento y composición corporal: 
la información acerca de la duración de LM, suplementación 
de hierro se obtuvo por entrevista. Parámetros de la dieta 
infantil se estimaron de padres que completaron recordatorios 
dietarios por 7 días consecutivos. La ingesta dietaria se calculó 
con un software GIES. Se calcularon los Zscore al nacimiento y 
a los 9, 18, y 36 meses con WHO Anthro software. A los 3 años 
se tomó composición corporal con DEXA y bioimpedancia 
eléctrica (Quantum III), determinó reservas libres de grasa y 
reservas grasas. Se normalizó el valor N0 obtenido de cada 
taxón bacteriano donde logx10 se transformó y se hizo para 
colocarlo en el análisis de componentes principales usando 
LATENTIX versión 2.11.  
 

de Bacteroides spp. y Prevotella spp., frecuencia de 
distribuciones y el Prevotella/Bacteroides ratio (P/B). 
Se calculó para 69, 84, y 130 individuos, a los 9, 18, y 
36 meses respectivamente. 
 La densidad de Kernel se llenó con histogramas, 
usando el paquete en Microsoft Excel. 
Caracterización de la frecuencia de distribuciones 
uno o bimodales con una prueba dip, que usó 
paquete R. 
El cambio de 18 a 36 meses usando la misma 
estratificación se correlaciona con el desarrollo 
longitudinal de todos los parámetros de nutrición, 
crecimiento y composición corporal 18-36 meses. 

Resultados Observaciones 
Se observó un cambio en la microbiota durante este período en particular en la edad de 9-18 meses. Las muestras de 9 meses parecen estar menos unidas que en 
las muestras más tardías, hay mayor presencia de bacterias ácido lácticas y enterobacterias a los 18 y 36 meses. Los cambios específicos en la abundancia se dieron 
entre 9-18 meses. Se observó un aumento consistente y significativo en el aumento de especies con filo Bacteroidetes. Se observa una disminución significativa con 
la abundancia relativa de Bifidobacterium spp. (p= 0.001). Disminución de Bifidobacterium longum (p= 0.001) y Bifidobacterium breve (p= 0.001) mientras que se 
aumentó Bifidobacterium adolescentis (p=0.01) y Bifidobacterium catenulatum (p=0.001) durante el periodo de 9 a 36 meses de edad. Lactobacillus spp. (p=0.05) y 
Enterobacteriaceae (p= 0.001) se disminuyeron entre 9-12 meses, mientras que se aumentaron los taxa que producen butirato, del taxa Clostridium leptum (p=0.001), 
E. hallii (p=0.001) y Roseburia spp. (p= 0.001) de los 9-36 meses. El grupo de Clostridium coccoides que producen butirato (p=0.001) se redujo entre 9-18 meses. Se 
observaron cambios entre 18 y 36 meses, sugiriendo la convergencia en la estabilidad. 
Los niños que se alimentaron con LM aun en los 9 meses se asociaron positivamente con una alta abundancia relativa de Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., y 
B. longum a los 9 meses. Cuando se compararon los niños que no recibían LM a los 9 meses, mientras que los que recibían LM aun a los 9 meses, identificando que 
los niños que aún están siendo lactados tienen un menor número de taxas que producen butirato incluyendo grupo de C. leptum, grupo de C. coccoides, E. hallii y 
Roseburia spp. Los niños que aún recibían LM a los 9 meses se asociaron con menores niveles de Desulfovibrio spp. y Akkermansia muciniphila, como el filo de los 
Bacteroidetes y otros taxa. Para el grupo de C. coccoides y algunas especies de Bacteroides, la diferencia se siguió presentando después de 18 meses mientras que a 
los 36 meses que consumían LM no se les vio influenciada la microbiota. Se observaron pocas correlaciones entre las abundancias de bacterias intestinales específicas 
y los parámetros fisiológicos medidos. Asociaciones significativas fueron observadas a los 9 meses, según duración LM mostrando una correlación positiva con 
Lactobacillus y Bifidobacterium. Había asociaciones negativas entre la duración de LM y la presencia de grupos C. leptum, E. hallii, Roseburia spp., grupos de 
Bacteroides/Prevotella, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Desulfovibrio spp., y A. muciniphila. 
El consumo de fórmula incluyó una correlación negativa con la abundancia de Lactobacillus spp. Los niños alimentados con LM tienen menor IMC a los 9 y 18 meses. 
No se encontraron otras correlaciones entre la microbiota intestinal y los parámetros nutricionales o mediciones de crecimiento o composición corporal, género o 
tipo de parto. 
Se encontró correlaciones significativas p<0.05 entre el aumento de IMC y el aumento de filos de Firmicutes, el grupo de C. leptum y E. hallii, entre 9 y 18 meses. 
 

Fortalezas:  
• Se evaluó la relación entre la 

presencia de ciertos 
microorganismos con el 
consumo de leche materna o 
de fórmula, al igual que el tipo 
de carbohidratos en la 
alimentación 
complementaria. 

• Lograron identificar el IMC de 
los pacientes que consumían 
leche materna y cómo se 
podría relacionar según la 
presencia de 
microorganismos. 

• Se realizó extracción de ADN 
por miedo de un kit. 

• Tamaño de la muestra. 
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Estudio 11. Establishment of intestinal microbiota during early life: A longitudinal, explorative study of a large cohort of Danish infants. 
Resultados Observaciones 

Adicionalmente aumenta en Methanobrevibacter smithii donde se correlacionó negativamente con el IMC entre los 9 a 18 meses y reducción de Enterobacteriaceae 
donde se asoció con un mayor IMC a los 18 y 36 meses. Se mostraron resultados similares para los indicadores IMC/E, P/L, pero no había cambios para P/E, PSE/E ni 
PCT/E. No había cambios entre las mediciones de la composición corporal y cambios con parámetros nutricionales. Los grupos clostridiales seleccionados representan 
los que producen butirato, El desarrollo de la abundancia de estos taxa seleccionados C. butyricum, grupo de C. leptum, grupo C. coccoides, E. hallii, y Roseburia spp. 
fueron muy diferentes en los dos grupos. Se estableció que ciertos componentes dietarios específicamente de carbohidratos complejos están sujetos al catabolismo de 
grupo de C. leptum, E. hallii, y Roseburia spp. entre 9 y 18 meses. A los 9 meses se encontraron correlaciones positivas de Spearman, entre Firmicutes que producen 
butirato grupo C. leptum, grupo C. coccoides, y Clostridium butyricum. Similar a la coabundancia que se vio en las especies de Bacteroidetes con la notable excepción de 
Bacteroides eggerthii. Se aumentó la abundancia de especies durante este estudio y de B. eggerthii se redujo y las otras especies de Bacteroides a los 36 meses. Clara 
asociación entre una gran abundancia de Firmicutes y Enterococci y una baja abundancia de Bacteroides spp. que se vio a los 9 meses, desapareció a los 18 y 36 meses. 
Bacteroides spp. y Clostridiales spp. se encontraron a los 18 y 36 meses. Cuando se analizó la correlación entre las bacterias y los parámetros nutricionales, no hubo 
relaciones estadísticamente significativas. A los 9 meses Bifidobacterium spp. es el más abundante, clara ocurrencia de B. longum con otros taxa Lactobacillus spp. y 
Enterococcus spp. Sin embargo, no hay ocurrencia con Bifidobacterium. Este patrón se revisó a los 18 y 36 meses, se identificó coocurrencia con especie Bifidobacterium, 
B. longum con B. bifidum, B. adolescentis, y B. catenulatum y más fuerte de B. bifidum con B. catenulatum y B. breve fue evidente. Se usó la abundancia relativa entre 
Prevotella spp. y Bacteroides spp., medida como Prevotella/Bacteroides ratio (P/B). Observó una correlación negativa entre Prevotella spp. y Bacteroides spp. a los 36 
meses solamente. Un bajo ratio P/B a los 9 meses y a los 18 meses un grupo pequeño de individuos tenía un alto P/B. Se observó una distribución unimodal de abundancia 
de Bacteroides en los 3 momentos mientras que hay un aumento en el patrón bimodal de abundancia de Prevotella desarrollada a los 9 y 36 meses. 
De los 79 individuos para los que se pudo calcular la P/B tanto para 18 como para 36 meses, el 70% permaneció en el mismo grupo de P/B entre 18 y 36 meses, mientras 
que el 18% y el 11%, respectivamente, cambiaron sus enterotipos de P/B bajo a P/B alto o viceversa. 
 

Limitaciones: 
• El análisis de 

identificación de 
bacterias se hizo por 
qPCR, buscaron especies 
específicas.  

• No se describe la 
evaluación de la calidad 
del ADN extraído. 

• No estaban establecidos 
los criterios de exclusión.  

• Tomaron muestras de 
materia fecal en 
diferentes edades.  

• Deficiente evaluación de 
consumo. 

• No se evaluó la 
administración de 
antibióticos ni en el niño 
ni en la madre. 

• No se tuvo en cuenta 
factores asociados a la 
madre durante el 
embarazo.  

• No se evaluó el consumo 
de probióticos. 

• No se tuvo en cuenta el 
sexo de la población. 

• Recolección de 
información 
retrospectivamente. 

Conclusiones 
Se estudió el establecimiento de la microbiota intestinal en una cohorte danesa en relación a la alimentación y mediciones fisiológicas, se demostraron diferencias 
significativas, entre la composición de la microbiota entre los niños alimentados con leche materna a los 9 meses adicionalmente mostraron los efectos de la leche 
materna 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. hallii a los 9 y 18 meses, 
indicando que los grupos productores de butirato podrían contribuir de manera importante a la producción de energía del huésped. Adicionalmente se mostró por 
primera vez los enterotipos humanos, expresados por una distribución bimodal de la relación Prevotella/Bacteroides empezó a establecerse entre los 18 y 36 meses. En 
este periodo donde se observó el desarrollo de la microbiota como va a ser en la adultez, los enterotipos son aún más susceptibles de cambiar que lo que se ha visto 
anteriormente en los adultos. 
Considerando las crecientes pruebas que apoyan un papel clave de composición de la microbiota intestinal en la salud humana, los datos presentados constituyen un 
nuevo e importante grupo de conocimientos sobre el desarrollo de la microbiota durante la infancia, lo que probablemente constituya una ventana donde la microbiota 
puede ser más significativamente influenciada por intervención. En este contexto, el desarrollo actual de la secuenciación de siguiente generación se espera que 
contribuya de manera importante a la comprensión del establecimiento del microbioma humano durante los próximos años. 
Conclusiones propias: este estudio tiene una gran limitación ya que propuso los enteroptipos estudiados, por lo cual las relaciones que fueron identificadas se 
establecieron por una búsqueda específica, lo cual limita los resultados, adicional a la falta de consideración de factores de confusión. 
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Estudio 12. Potential interaction between timing of infant complementary feeding and breastfeeding duration in determination of early childhood gut microbiota composition and 
BMI. 

Autores, año, 
revista y  país Diseño del estudio Muestra Grupo 

objetivo Objetivo Grupos de comparación 

(Differding, 
Doyon, et al., 
2020) 
Pediatric 
Obesity 
País: Canadá 

Estudio observacional 
cohorte longitudinal  
 

 
392 

Niños entre 
3 y 5 años 

1. Examinar las asociaciones entre el momento de introducción de 
alimentación complementaria (temprana vs. tardía) con la 
composición y diversidad de microbiota intestinal en la infancia.  
2. Evaluar las asociaciones entre el momento de la alimentación 
complementaria del bebé con el IMC del niño puntuación z (IMC-z). 
 

Se categorizó duración LM como cualquier lactancia 
al menos de 4 meses versus lactancia por menos de 4 
meses.  
Se definió alimentación complementaria temprana 
cuando se da algún alimento sólido antes de los 4 
meses.  

Variables Metodología Análisis estadístico 
Dependiente: 
Duración LM <4 meses e inicio de alimentación 
complementaria <4 meses 
IMC/E OR - intervalo de confianza 
α diversidad: Estimación de diversidad de Shannon (número, 
valor de p). 
Beta diversidad: análisis de componentes principales de UniFrac 
ponderado. 
Probabilidad del logaritmo de abundancia relativa de 
amplicones variantes de secuencia de amplicones, familia, 
género y especie. 
 

Se tomó la muestra de una cohorte canadiense, que fue diseñada para 
dilucidar los determinantes genéticos, epigenéticos, biológicos y ambientales 
en la regulación de la glucosa durante el embarazo y el impacto en el 
desarrollo del niño.  
Se siguieron las madres desde el embarazo y se recolectaron las muestras en 
el parto. Luego siguió el binomio madre e hijo 3-5 años posparto, recolectando 
datos antropométricos, cuestionarios y muestras biológicas.  
Las madres reportaron la edad de inicio de la alimentación complementaria, 
si habían sido lactados, cuanto tiempo y si se había introducido fórmula.  
Alguna información se tomó de la historia, la antropometría del niño se usó 
con una pesa calibrada y un estadiómetro de pared. El Z-score se determinó 
según IMC/E de OMS. 
Secuenciación 16S rRNA: 
La recolección de las muestras fue por parte de las madres a los 5 años. Se 
realizó la secuenciación de la región V4 del gen 16S rRNA usando Illumina 

MiSeq. Las secuencias fueron procesadas dentro de variantes secuenciadas de 
amplicones (ASV) usando DADA2 y phyloseq paquetes de R. Ellos dereplicaron 
y unieron las lecturas hacia adelante y hacia atrás antes de eliminar la marca 
y fusionar los pares de secuencias usando los parámetros predeterminados. 
Se identificaron y removieron las quimeras.  
Asignación taxonómica ASV y generación de arbol filogenético: 
Para la asignación taxonómica se usó la función "assignTaxonomy" con HiTdb 

v.1.00 que es una base de datos diseñada para clasificar el taxa humano 
intestinal.  

Se evaluó la abundancia diferencial de los taxones en los 
niños usando el modelo de betabinomio de regresión de 
recuento del paquete corncob de R, que tiene en cuenta 
la correlación de los taxones dentro de la muestra y la 
variación de profundidad de la secuencia. Se deben filtrar 
los taxas por prevalencia (≥10% muestras) y media 
abundancia relativa (≥20th percentil) antes de las 
comparaciones por taxas raros.  
Análisis de diversidad:  
Para examinar la diversidad microbiana α, estimamos la 
riqueza de ASV y Diversidad de Shannon utilizando los 
paquetes R Breakaway y phyloseq, respectivamente. 
Probamos las diferencias en la diversidad de Shannon 
usando modelos de regresión lineal generalizada, y 
usamos betta, un modelo jerárquico de tres partes, para 
estimar las diferencias en la riqueza de ASV. 
Para la diversidad beta (composición de la comunidad 
por pares), estimamos distancias ponderadas de UniFrac 
usando el paquete R phyloseq, y se probaron las 
diferencias utilizando un análisis multivariado 
permutacional de varianza (PERMANOVA). Se definió 
valor de significancia estadística p<0.05 para los 
resultados de IMC-z, α y beta diversidad y p<0.10 para las 
pruebas de interacción.  
 

Independiente: 
Edad de inicio de la alimentación complementaria, si alguna vez 
lactaron, cuánto tiempo recibió el niño LM en meses, y cuando se 
introdujo fórmula. 
Tipo de parto, edad gestacional, peso al nacer, sexo, dieta LM vs 
Fórmula durante la estancia en el hospital. Consumo de cigarrillo 
materno, IMC pregestacional o IMC durante el primer trimestre, 
paridad, etnia. 
Antropometría del niño peso y talla a los 5 años, calculo de IMC z score.  

Resultados 
De los 392 niños que dieron información, 109 (27.8%) recibieron la Alimentación complementaria ≤ 4 meses de edad y en promedio a este grupo de niños se les 
paro la lactancia, una pequeña proporción de madres que fumaron durante el embarazo. De los 141 niños que no fueron lactados al menos 4 meses, 57 nunca 
fueron lactados. Z score IMC: El modelo multivariado, indicó que la introducción de la alimentación complementaria no se asocia con el IMC-z (beta = 0.13, 95% 
CI: −0.07, 0.32). Sin embargo, se sugiere que haya un efecto en la modificación de las medidas según la duración de LM y la asociación del inicio de la alimentación 
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Estudio 12. Potential interaction between timing of infant complementary feeding and breastfeeding duration in determination of early childhood gut microbiota composition and BMI.  
Resultados Observaciones 

complementaria con IMC-z (p por interacción = 0,06). Entre los niños que estaban amamantando a los 4 meses e introducían alimentos de manera temprana se asoció con un 0,30 (95% CI: 0,05, 
0,55) mayor IMC-z a los 5 años. Entre los que no amamantan a los 4 meses, los que introducen alimentación complementaria temprana no se asoció significativamente con el IMC-z a los 5 años  
(-0,14 [IC del 95%: -0,46, 0,19]). 
La diversidad α de la microbiota intestinal: No hubo evidencia que el consumo de la LM a los 4 meses, modifica la asociación del momento del inicio de la alimentación complementaria y la 
diversidad de Shannon (p por interacción=0.96) y por riqueza de variantes secuenciadas de amplicones, (p por interacción = 0.89). Después del ajuste multivariado, la introducción complementaria 
temprana no se asoció con la diversidad de Shannon antes de la estratificación por estado de lactancia (ß = 0.14, 95% CI: −0.04, 0.33). La introducción temprana de alimentación complementaria 
tampoco se asoció con la diversidad de Shannon entre los niños que no fueron lactados a los 4 meses (ß = 0.09, 95% CI: −0.25, 0.42), ni en los niños que aún estaban siendo lactados a los 4 meses 
(ß = 0.16, 95% CI: −0.06, 0.39). La introducción temprana de alimentación complementaria no se asoció con la riqueza de las variantes secuenciadas de amplicones en toda la cohorte (beta = −1.8, 
95% CI: −19.4, 15.8) o estratificado por lactancia (≥4 meses beta= −2.2, 95% CI: −26.0, 21.6; <4 meses beta= −6.7, 95% CI: −29.6, 16.2). 
Diversidad beta de la microbiota intestinal: El tiempo de introducción de alimentación complementaria no se asoció en general con la estructura de la comunidad microbiana, ni tampoco con la 
LM a los 5 años de edad (p por interacción =0.98), estadísticamente PERMANOVA de la cohorte en general p valor= 0.45, entre los niños que siguieron siendo lactados a los 4 meses p= 0.37, y entre 
los niños que no son lactados a los 4 meses p=0.94. 
Composición de la microbiota intestinal: El momento de introducción de la alimentación complementaria se asoció con diferencias en las probabilidades logarítmicas de la abundancia relativa de 
variantes de secuencias de amplificación antes y después del ajuste multivariado a los 5 años de edad. Después del ajuste, la alimentación complementaria temprana vs tardía se asoció 
significativamente con la abundancia diferencia de 7 taxas p<0.5. Los taxa se presentaron en al menos 10% de todas las muestras. Los niños con alimentación complementaria temprana tienen 
mayor abundancia media de Lachnospiraceae Blautia (sp. desconocida), Porphyromonadaceae Barnesiella intestinihominis, Streptococcaceae Lactococcus lactis, Veillonellaceae Veillonella (sp. 
desconocida), y Lachnospiraceae Anaerostipes (sp. desconocida). mientras que con introducción tardía de alimentación complementaria se asoció con una mayor abundancia de Lachnospiraceae 
(género y sp. desconocido) y Porphyromonadaceae Barnesiella intestinihominis. Después del ajuste multivariado e independiente del inicio de alimentación complementaria y de la duración de la 
LM, se asoció con una abundancia de 8 taxas con p<0.05. Niños que fueron lactados menos de 4 meses tienen una mayor media de la abundancia de Porphyromonadaceae Barnesiella intestinihominis 
y Lachnospiraceae Blautia faecis mientras que los niños que tuvieron una mayor lactancia tienen una abundancia de Lachnospiraceae Lachnoclostridium (sp. desconocida), Lachnospiraceae 
Lachnoclostridium scindens, Lachnospiraceae Blautia (sp. desconocida), dos Melainabacteriaceae Melainabacter (sp. desconocida) variantes de secuencia de amplificación y Erysipelotrichaceae 

Erysipelatoclostridium (sp. desconocida). Entre los niños que no fueron lactados a los 4 meses, el momento de inicio de alimentación complementaria se asoció significativamente con la abundancia 
diferencia de los 9 taxa después del ajuste multivariado p<0.05. Niños con introducción temprana de alimentación complementaria tuvieron mayor abundancia de Ruminococcaceae Ruminococcus 
bromii, Lachnospiraceae (género y sp. desconocida) y Prevotellaceae Paraprevotella clara, mientra que la introducción tardía de alimentación complementaria tiene mayor abundancia de 
Rikenellaceae Alistipes (sp. desconocida), Sutterellaceae Parasutterella excrementihominis, Lachnospiraceae Dorea (sp. desconocida), Lachnospiraceae Lachnoclostridium (sp. desconocida), 
Sutterellaceae Sutterella (sp. desconocida) y Bifidobacteriaceae Bifidobacterium animalis. Entre los niños que fueron lactados a los 4 meses, el momento de introducción de alimentación 
complementaria se asoció significativamente con la abundancia de 6 taxas, después del ajuste multivariado p<0.05, niños con introducción temprana de alimentación complementaria presentaron 
una mayor abundancia de Lachnospiraceae Blautia (sp. desconocida), Streptococcaceae Lactococcus lactis y Veillonellaceae Veillonela (sp. desconocido). Mientras que la introducción tardía de 
alimentación complementaria se asoció con mayor abundancia de Clostridiaceae (género y sp. desconocida), Lachnospiraceae Roseburia (sp. desconocida) y Porphyromonadaceae Barnesiella 
intestinihominis. 

Fortalezas: 
• La cohorte de la 

cual se tomó la 
muestra está bien 
caracterizada. 

• Herramienta de 
secuenciación. 

• Región 
hipervariable V4 
del gen 16S rRNA. 

• Usaron kit de 
extracción del ADN. 

• Secuenciaron los 
controles técnicos 
con muestras para 
confirmar la 
calidad de los datos 
de secuenciación. 

• Usaron ASV. 
Limitaciones: 
• Información 

retrospectiva.  
• No determinaron si 

se había evaluado 
la calidad del ADN 
extraído.  

• Deficiente 
evaluación de 
consumo.  

• Solo se hizo una 
muestra de materia 
fecal. 

• No se evaluó el uso 
de antibióticos, 
edad, si padecía de 
diabetes la madre.  

• No se determinó 
uso de probióticos. 

• No se evaluaron 
factores 
socioeconómicos. 

Conclusiones 
Aborda una importante laguna de conocimientos al examinar el momento de la introducción de los alimentos complementarios para lactantes y duración de la lactancia en relación con la microbiota 
intestinal del niño, mostrando que el momento de la introducción de alimentos y la LM o la fórmula puede impactar la composición de la microbiota intestinal hasta por lo menos 5 años de edad. 
La introducción < 4 meses de la alimentación complementaria se asoció con la abundancia de varias bacterias metabólicamente activas, pero los taxones específicos que identificaron diferían si el 
niño era amamantado > de 4 meses de edad. El inicio temprano de la alimentación complementaria también se asoció con un > IMC-z en la infancia, pero sólo entre los niños que todavía estaban 
amamantando cuando la alimentación complementaria temprana se introdujo. Las implicaciones clínicas de estos resultados son que el efecto de la introducción temprana de alimentos 
complementarios en la nutrición pediátrica y la composición de la microbiota intestinal puede depender de si el bebé es amamantado o alimentado con fórmula cuando se introducen los alimentos. 
Una perspectiva más amplia con estudios de cohorte desde el nacimiento, múltiples mediciones de la microbiota intestinal y los metabolitos derivados de la microbiota son necesarios para dilucidar 
aún más el papel de la composición alterada de la microbiota intestinal con resultados en la salud que se han asociado con la introducción temprana de alimentos sólidos en los niños. 
Conclusiones propias: Se identificó un efecto en el momento de inicio de la alimentación complementaria y la administración de leche materna o fórmula láctea en la microbiota intestinal del niño, 
es importante aclarar que este estudio usó información retrospectiva, que no considero todos los ítems para realizar la evaluación de consumo e inclusión de factores de confusión. 



 

 129 

 


