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Gut microbiota 1 the newborn

Arianna Omaria Covarrubias®, Ana Teresa Nez Castro®, José de Jesiis G.. Judrez®, Maria Itzel Meza
Herndndez®,

Abstract:

The gut microbiota of newborns constitutes a complex microbial ecosystem that plays a fundamental role in the early development of the
immune, metabolic, and neurological systems. During the first months of life, the establishment and maturation of the gut microbiota are
influenced by various perinatal and environmental factors; breastfeeding has been recognized as one of the most important modulators of
the neonatal gut microbiome.

Breast milk is a dynamic biological fluid that contains not only macronutrients and micronutrients essential for infant growth, but also a
wide variety of bioactive components that directly influence intestinal colonization. These components include commensal bacteria present
in the human milk microbiota, human milk oligosaccharides (HMOs), immunoglobulins, cytokines, lactoferrin, lysozyme, and various
immune cells. Together, these elements contribute to creating a favorable intestinal environment for the development of beneficial bacteria,
particularly species of the genera Bifidobacterium and Lactobacillus, which play a key role in protection against pathogens and in
regulating the immune response.

The aim of this review is to analyze the current scientific evidence on the interaction between breast milk and the gut microbiota of
newborns, highlighting the main biological mechanisms involved in early intestinal colonization and their implications for infant health.
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Resumen:

La microbiota intestinal del recién nacido constituye un ecosistema microbiano complejo que desempefia un papel fundamental en el
desarrollo temprano del sistema inmunoldgico, metabolico y neuroldgico. Durante los primeros meses de vida, el establecimiento y la
maduracion de la microbiota intestinal estan influenciados por diversos factores perinatales y ambientales; la lactancia materna ha sido
reconocida como uno de los moduladores mas importantes del microbioma intestinal neonatal.

La leche materna es un fluido bioldgico dinamico que contiene no solo macronutrientes y micronutrientes esenciales para el crecimiento
del lactante, sino también una amplia variedad de componentes bioactivos que influyen directamente en la colonizacion intestinal. Entre
estos componentes destacan las bacterias comensales presentes en la microbiota de la leche humana, los oligosacaridos, inmunoglobulinas,
citocinas, lactoferrina, lisozima y diversas células inmunologicas. En conjunto, estos elementos contribuyen a crear un entorno intestinal
favorable para el desarrollo de bacterias beneficiosas, particularmente especies del género Bifidobacterium y Lactobacillus, las cuales
desempefian un papel clave en la proteccion frente a patdogenos y en la regulacion de la respuesta inmunitaria.

El objetivo de esta revision es analizar la evidencia cientifica actual sobre la interaccion entre la leche materna y la microbiota intestinal
del recién nacido, destacando los principales mecanismos bioldgicos involucrados en la colonizacion intestinal temprana y sus
implicaciones para la salud infantil.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la microbiota intestinal en los primeros
meses de vida representa uno de los procesos bioldgicos
mas relevantes para la programacién de la salud humana.
El intestino neonatal, considerado tradicionalmente estéril
al momento del nacimiento, comienza a ser colonizado
inmediatamente después del parto por microorganismos
provenientes de la madre y del entorno. Esta colonizacion
temprana, da lugar a un ecosistema microbiano
altamente dinamico que influye en la maduracién del
sistema inmunoldgico, el metabolismo energético y la
integridad de la barrera intestinal (1,2).

En las ultimas dos décadas, los avances en técnicas de
secuenciacion genética, particularmente la secuenciacion
del gen 16S rRNA y el metagenoma completo, han
permitido caracterizar con mayor precision la diversidad y
funcionalidad de las comunidades microbianas que
colonizan el intestino humano durante la infancia. Esta
evidencia ha demostrado que la composicion de la
microbiota intestinal neonatal estd fuertemente
influenciada por factores perinatales, incluyendo el modo
de nacimiento, la edad gestacional, el uso de antibitticos
y, especialmente, el tipo de alimentacién durante los
primeros meses de vida, incluyendo el estado de salud y
nutricion de la madre (2 — 4).

La leche materna, es considerada el estandar de oro en
la nutricién infantil. Ademas de proporcionar nutrientes
esenciales, la leche humana contiene multiples
componentes bioactivos que participan activamente en la
modulacién del microbioma intestinal. Entre estos
componentes destacan los oligosacaridos de la leche
humana, las inmunoglobulinas secretoras, las citocinas,
los péptidos antimicrobianos y una diversidad de
microorganismos vivos que conforman la microbiota de la
leche materna (5).

El descubrimiento de la microbiota presente en la leche
humana ha cambiado significativamente la comprension
del papel de la lactancia en el establecimiento del
microbioma infantil. Durante mucho tiempo se considero
que la leche materna era estéril; sin embargo,
investigaciones recientes han demostrado que contiene
una comunidad bacteriana diversa capaz de influir
directamente en la colonizacion intestinal del lactante (6).

Estudios han mostrado que ciertas bacterias presentes en la
leche materna pueden detectarse posteriormente en las
heces del lactante, lo que sugiere un proceso de
transferencia microbiana vertical entre madre e hijo (7).

En algunos casos, se ha observado que hasta un 35% de los
microorganismos presentes en el intestino de lactantes
prematuros pueden compartirse con la microbiota de la leche
materna, evidenciando una relacién directa entre ambas
comunidades microbianas (5,7).

Asimismo, se ha propuesto la existencia de un mecanismo
denominado “via entero-mamaria”, mediante el cual
bacterias del intestino materno pueden migrar hacia la
glandula mamaria a través de células inmunolégicas y
posteriormente ser secretadas en la leche, contribuyendo asi,
a la colonizacion del intestino neonatal. Actualmente se
sugiere, que una proporcion significativa de la microbiota
presente en la leche materna puede originarse en el intestino
materno, apoyando esta hipdtesis de transmision microbiana
vertical (6).

El establecimiento de una microbiota intestinal saludable
durante la infancia temprana tiene implicaciones importantes
para la salud a largo plazo. Alteraciones en este proceso,
conocidas como disbiosis temprana, se han asociado con un
mayor riesgo de enfermedades como alergias, asma,
obesidad, diabetes tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal
e incluso trastornos neuroldgicos.En este contexto,
comprender la interaccién entre la lactancia materna y el
desarrollo de la microbiota intestinal neonatal resulta
fundamental para el disefio de estrategias nutricionales y
terapéuticas orientadas a promover un microbioma saludable
desde el inicio de la vida (8).

Desarrollo de la microbiota intestinal en el recién nacido

La colonizacién microbiana del intestino humano comienza
inmediatamente después del nacimiento y continda
evolucionando durante los primeros afios de vida. Durante
este periodo, la microbiota intestinal experimenta cambios
dinamicos en su composicion y diversidad hasta alcanzar un
perfil relativamente estable similar al de un adulto alrededor
de los tres afios de edad (2,5,6).

En las primeras horas de vida, el intestino neonatal suele ser
colonizado por bacterias facultativas  anaerobias,
principalmente pertenecientes a los géneros Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus y Enterobacter.
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Estas bacterias consumen oxigeno en el ambiente intestinal,
creando condiciones favorables para el crecimiento posterior
de  microorganismos  estrictamente  anaerobioscomo
Bifidobacterium, Bacteroides 'y Clostridrium (9).

En los lactantes alimentados con leche materna, la
microbiota intestinal suele estar dominada por especies
del género Bifidobacterium, consideradas bacterias
beneficiosas debido a su capacidad para metabolizar
oligosacaridos de la leche humana y producir metabolitos
como acidos grasos de cadena corta. Estas bacterias
desempefian un papel importante en la proteccion frente
a patogenos, la maduracion del sistema inmunoldgico y
la regulacion del metabolismo intestinal (7-9).

La evidencia actual, ha demostrado que los lactantes
alimentados exclusivamente con leche materna
presentan una microbiota intestinal menos diversa, pero
funcionalmente especializada, caracterizada por una alta
abundancia de Bifidobacterium. Por el contrario, los
lactantes alimentados con formula suelen presentar una
microbiota mas diversa, con mayor presencia de
bacterias potencialmente patégenas como Clostridium,
Escherichia y Enterobacteria (9).

Los recién nacidos prematuros presentan una microbiota
intestinal menos diversa y mas inestable, en comparacién
con los nacidos a término. Ademas, suelen estar
expuestos a multiples intervenciones meédicas, como
antibiéticos y nutricion parenteral, que pueden influir en el
desarrollo microbiano (10). Entre todos los factores que
influyen en la colonizacion intestinal, la alimentacion
neonatal constituye uno de los mas importantes. La leche
materna no sélo proporciona nutrientes esenciales, sino
también microorganismos vivos y compuestos bioactivos
capaces de modular la microbiota intestinal del lactante

(4).

Microbiota de la leche materna

Durante mucho tiempo se consideré que la leche materna
era un fluido estéril; sin embargo, investigaciones
recientes han demostrado que contiene una comunidad
microbiana diversa que puede desempenar un papel
importante en la colonizacion intestinal del lactante (5).

Los estudios de secuenciacion molecular han identificado
mas de 200 especies bacterianas diferentes en la leche
humana. Entre los géneros mas frecuentemente
reportados se encuentran: Streptococcus,
Staphylococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterococcus. Estas bacterias pueden provenir de

diversas fuentes, incluyendo la piel materna, la cavidad oral
del lactante y el intestino materno (10,11).

Via entero-mamaria: transmision bacteriana madre-hijo

Una de las hipotesis mas interesantes en el estudio de la
microbiota de la leche materna es la existencia de la
denominada via entero-mamaria. Este mecanismo propone
que bacterias presentes en el intestino materno pueden ser
transportadas hacia la glandula mamaria a través de células
inmunoldgicas, como macréfagos y células dendriticas,
durante el embarazo y la lactancia (10,12,13).

Actualmente se sugiere que una proporcion considerable de
la microbiota presente en la leche materna puede originarse
en el intestino materno, apoyando la existencia de este eje
de transmision microbiana entre madre e hijo (12).

Microbiota y sistema inmune

El establecimiento de la microbiota intestinal durante los
primeros meses de vida desempefia un papel esencial en la
maduracion del sistema inmunoldgico neonatal. El intestino
del recién nacido representa uno de los principales érganos
inmunoldgicos  del organismo, ya que alberga
aproximadamente el 70% de las células inmunes del cuerpo,
localizadas principalmente en el tejido linfoide asociado al
intestino (GALT, gut-associated lymphoid tissue) (13).

En este contexto, la interaccion entre la microbiota intestinal
y el sistema inmunoldgico constituye un proceso bidireccional
dinamico mediante el cual los microorganismos intestinales
contribuyen al desarrollo inmunitario, mientras que el sistema
inmune regula la composicion y estabilidad del ecosistema
microbiano intestinal (14).

Durante la vida intrauterina, el sistema inmunoldgico fetal se
caracteriza por una relativa inmadurez funcional que permite
la tolerancia hacia antigenos maternos. Tras el nacimiento, el
contacto con microorganismos ambientales y maternos
desencadena una serie de procesos inmunologicos que
promueven la maduracion progresiva del sistema inmune. La
colonizacion intestinal temprana actia como uno de los
estimulos principales para esta maduracion inmunolégica
(13).

Diversos estudios han demostrado que la microbiota
intestinal participa en la activacion y regulacién de multiples
componentes del sistema inmunoldgico, incluyendo células
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dendriticas, linfocitos T reguladores (Treg), linfocitos B
productores de inmunoglobulina A (IgA) y células
epiteliales intestinales (10-12).

Desarrollo del sistema inmunolégico intestinal

El epitelio intestinal constituye la primera barrera fisica
entre el organismo y el ambiente externo. Este epitelio
esta formado por una capa de células altamente
especializadas que participan activamente en el
reconocimiento de microorganismos mediante receptores
de reconocimiento de patrones (pattern recognition
receptors, PRR), como los receptores tipo Toll (TLR) y los
receptores NOD-like (14).

Estos receptores permiten detectar estructuras
microbianas conservadas conocidas como patrones
moleculares asociados a microorganismos (microbe-
associated molecular patterns, MAMP), desencadenando
cascadas de sefalizacion intracelular que activan
respuestas inmunes innatas y adaptativas. En el intestino
neonatal, la estimulacién controlada de estos receptores
por parte de microorganismos comensales favorece el
desarrollo de mecanismos de tolerancia inmunoldgica.
Este proceso resulta fundamental para evitar respuestas
inflamatorias excesivas frente a bacterias beneficiosas o
antigenos dietéticos (14,15).

La ausencia o alteracion de la colonizaciéon microbiana
temprana puede afectar negativamente la maduracion del
sistema inmunoldgico. Estudios realizados en modelos
animales libres de gérmenes (germ-free) han demostrado
que la falta de microbiota intestinal se asocia con un
desarrollo incompleto del tejido linfoide intestinal, niveles
reducidos de IgA secretora y una disminucién en la
poblacioén de linfocitos T reguladores (15).

La microbiota intestinal contribuye al desarrollo
inmunoldégico a través de diversos mecanismos
fisiolégicos y moleculares. Entre los mas importantes se
encuentran la estimulacion del sistema inmune innato, la
induccion de tolerancia inmunologica y la produccion de
metabolitos  inmunomoduladores. Uno de los
mecanismos clave es la induccién de linfocitos T
reguladores (Treg), los cuales desempefian un papel
esencial en el mantenimiento de la tolerancia
inmunoldgica.

Diversas especies bacterianas, especialmente del género
Bifidobacterium y Lactobacillus, presentes frecuentemente
en la microbiota de lactantes alimentados con leche materna,
han demostrado capacidad para estimular la diferenciacion
de estas células reguladoras (9).

Los metabolitos derivados del metabolismo bacteriano
también desempefian un papel fundamental en la regulacion
inmunoldgica. Entre estos metabolitos destacan los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), como el acetato, propionato
y butirato, que se producen durante la fermentacion
bacteriana de carbohidratos no digeribles. Estos compuestos
tienen efectos antiinflamatorios y pueden modular la funcion
de células inmunes, fortalecer la barrera intestinal y regular
la expresion génica en células epiteliales (10).

Ademas, la microbiota intestinal contribuye a la produccién
de inmunoglobulina A secretora (IgA), un anticuerpo esencial
en la defensa mucosal. La IgA secretora recubre la superficie
de los microorganismos intestinales, limitando su adhesién al
epitelio intestinal y evitando la invasion bacteriana, al mismo
tiempo que mantiene una relacion simbidtica con las
bacterias comensales (11).

La lactancia materna desempefia un papel central en la
regulacion de la interaccion entre microbiota intestinal y
sistema inmunoldgico en el recién nacido. La leche humana
contiene una amplia variedad de componentes
inmunoldgicos y microbioldgicos que influyen directamente
en este proceso. Entre estos componentes destacan las
inmunoglobulinas, particularmente la inmunoglobulina A
secretora (IgA-s), que constituye el principal anticuerpo
presente en la leche materna. Esta inmunoglobulina
proporciona inmunidad pasiva al lactante y contribuye a la
proteccion frente a patdogenos intestinales (12).

La IgA secretora presente en la leche materna puede unirse
a bacterias comensales y patégenas en el intestino del
lactante, modulando la composicién microbiana intestinal y
favoreciendo la  colonizacion por  microorganismos
beneficiosos (13).

Otro componente importante son los oligosacaridos de la
leche humana (HMO), que actian como prebioticos
selectivos para bacterias beneficiosas, particularmente
especies del género Bifidobacterium. Estos compuestos no
son digeribles por el lactante, pero sirven como sustrato
energético para ciertas bacterias intestinales, promoviendo
su crecimiento y actividad metabdlica (14).
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La fermentacion de los HMO por parte de bacterias
intestinales genera metabolitos que contribuyen a la
maduracién inmunoldgica y a la proteccidon frente a
microorganismos patdgenos. Ademas, algunos HMO
pueden actuar directamente como moduladores
inmunoldgicos al interactuar con receptores celulares en
el epitelio intestinal (15).

Asimismo, la leche materna contiene citocinas,
quimiocinas, lactoferrina, lisozima 'y  péptidos
antimicrobianos que participan en la regulacion de la
respuesta inmune del lactante. Estos componentes
pueden modular la actividad de células inmunes y
contribuir al equilibrio entre respuestas inflamatorias y
tolerogénicas (16).

CONCLUSIONES

La interaccion temprana entre microbiota intestinal y
sistema inmunolégico tiene repercusiones importantes
para la salud a lo largo de la vida. La adecuada
colonizacion microbiana durante los primeros meses de
vida se ha asociado con una menor incidencia de
enfermedades alérgicas, autoinmunes y metabodlicas
(17).

Por el contrario, alteraciones en la microbiota intestinal
durante este periodo critico —conocidas como disbiosis
temprana— se han relacionado con un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades como dermatitis atopica, asma,
enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad y diabetes
tipo 1 (18).

Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que
los lactantes alimentados con leche materna presentan
un menor riesgo de desarrollar enfermedades
inmunoldgicas y metabdlicas en comparacién con
aquellos alimentados exclusivamente con formulas
infantiles (19).

Estas observaciones sugieren que la lactancia materna
contribuye al establecimiento de un microbioma intestinal
saludable y a la programacion inmunolégica temprana, lo
que podria tener efectos protectores duraderos en la
salud del individuo.
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