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Introduction: From the moment of conception the human being is predisposed to undergo
changes in fetal and neonatal development due to various external factors that occur
throughout life and can in the long term influence the phenotypic expression of the new being.
Objective: The objective of this work is to determine the relationship between the environment,
nutrition, genetics, epigenetics and microbiota with neonatal fetus development and how they
influence the phenotypic expression of the new being. Methods: A non-systematic search
was performed in electronic databases such as COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, etc. The
bibliographic research was carried out in the period between October 2019 and January 2020.
The studies carried out from 2007 to 2019, in the languages of Spanish and English, were
included. Results: We found 51 bibliographic sources related to the subject, of which by means
of a last simplification, 30 scientific articles were used that provided important information
on the subject, and 21 articles were excluded. Conclusion: Research on methods to detect
these interactions and to understand the mechanisms of these interactions is just beginning.
However, there is evidence that they play an important role in human development.
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Introduccién: Desde el momento de la concepcién el ser humano esta predispuesto a sufrir
cambios en el desarrollo fetal y neonatal debido a diversos factores externos que se presentan
a lo largo de la vida y pueden a largo plazo influir en la expresion fenotipica del nuevo ser.
Objetivo: El objetivo del presente trabajo es determinar la relacién que existe entre el medio
ambiente, nutricién, genética, epigenética y microbiota con el desarrollo feto neonatal y como
los mismos influyen en la expresién fenotipica del nuevo ser. Métodos: Se realizé una busqueda
no sistematica en bases de datos electrénicas como COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, etc. La
investigacion bibliogréfica se realizé en el periodo comprendido entre octubre 2019 y enero
2020. Se incluyeron estudios realizados desde el afio 2007 hasta el afio 2019, en los idiomas
de espafiol e inglés. Resultados: Se encontraron 51fuentes bibliogréficas referentes al tema, de
los cuales mediante una ultima simplificacién se utilizaron 30 articulos cientificos que aportaron
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informacién importante del tema y se excluyeron 21 articulos. Conclusiones: La investigacion
sobre métodos para detectar estas interacciones y para comprender los mecanismos de estas
interacciones apenas estd comenzando. Sin embargo, hay evidencia de que estas juegan un
papel importante en el desarrollo humano.

Palabras Clave: desarrollo neonatal, epigenética, microbiota, desarrollo fetal, nutricion.

1. Introduccién

A lo largo de la vida, los humanos estan expuestos a un sinfin de influencias externas,
que empieza desde la etapa prenatal; los efectos de estas exposiciones en dependen-
cia de su impacto pueden provocar cambios en el desarrollo fetal y neonatal, y a largo
plazo modificar la expresion fenotipica del nuevo ser, e incluso estos cambios, pueden
ser transmitidos a las generaciones futuras; el medio ambiente tiene un profundo efecto
en la plasticidad del desarrollo. Se ha especulado que, en respuesta a la homeostasis
materna y los estimulos intrauterinos, el feto sufre respuestas predictivas que en teoria
resultan en ajustes permanentes de los sistemas homeostaticos, con el objetivo de
mejorar la adaptacién al ambiente postnatal [1-3].

Estad bien establecido que los diferentes entornos prenatales positivos o negativos,
pueden cambiar el desarrollo fetal normal y provocar cambios en el nuevo individuo [4].
Por tal motivo esta revision tiene como objetivo proporcionar una visién completa sobre
las complejas interacciones entre ambiente, nutricién, microbiota y sus repercusiones
sobre la genética y epigenética, y como estas a su vez modifican el desarrollo feto
neonatal.

2. Metodologia

Se realizé una blUsqueda no sistemdtica en bases de datos electrénicas como
COCHRANE, PUBMED, MEDLINE, LILACS, SCIENCE DIRECT y SCOPUS. Se tomaron
en cuenta articulos en los idiomas de espafiol e inglés. La investigacion bibliografica
se realizd en el periodo comprendido entre octubre 2019 y enero 2020.

Como criterios de inclusién se abarcaron ensayos clinicos controlados, randomizados
revisiones sistematicas y metaanalisis en las bases de datos mencionadas anterior-
mente, bajo la utilizacion de palabras clave como desarrollo neonatal, epigenética,
microbiota, desarrollo fetal y nutricién. Se incluyen estudios realizados desde el afio
2007 hasta el afio 2019.

3. Resultados

Como resultado de la busqueda, se encontraron 51 fuentes bibliogréficas referentes
al tema de interrelacién entre ambiente, nutricion, genética, epigenética, microbiota y
desarrollo feto neonatal, de los cuales mediante una dltima simplificacién considerando
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los criterios de inclusidn se utilizaron 30 articulos cientificos que aportaron informacion
importante del tema y se excluyeron 21 articulos debido a que no cumplieron con los
criterios definidos.

4. Discusion
441. Ambiente

En la actualidad, las investigaciones ratifican que el resultado que conlleva la exposicién
ambiental en la vida intrauterina es parte fundamental en el desarrollo de diversas
alteraciones a futuro. Ademads, se conoce que la placenta es considerada como el
6rgano intermediario entre la exposicién de los factores ambientales y el impacto que
estos infunden en el desarrollo de las aptitudes en los nifios [5, 6].

4.2. Estrés

Como sabemos, el estrés es el conjunto de reacciones fisioldgicas presentadas ante
un estado de tensién, entre los factores estresantes percibidos por la madre durante el
embarazo que pueden influir en la salud de la descendencia se incluyen los estresores
fisicos, como la desnutricién y toxinas como el alcohol, la nicotina o los bifenilos
policlorados; los estresores crénicos psicosociales, como sufrir un trastorno psiquiatrico,
cuidar a parientes con enfermedades terminales, o estar expuesto a violencia continua
(por ejemplo, violencia doméstica o vivir en una zona de guerra) o pobreza (por ejemplo,
hambre o baja estado socioeconémico); estar expuesto a traumas agudos incontro-
lables graves (desastres naturales, terrorismo, o genocidio), que puede provocar el
desarrollo de un trastorno de estrés postraumético (TEPT) [5].

El estrés materno que se relaciona con el ambiente familiar que perjudica a la mujer,
es un factor que agrava de manera importante el desarrollo del embarazo. Por otro
lado, el maltrato contra la mujer juega un rol destacado en los mecanismos de estrés.
Es asi que con el paso del tiempo se ha visto que estos nifios nacidos de madres
expuestas a maltrato tienen una respuesta alterada a procesos de estrés, alteraciones
en laregulacién del eje hipotadlamo- hip&fisis-adrenal, con alteraciones en las respuestas
autondmicas. Andlisis modernos entreveran la asociacién entre la depresién materna
en etapa prenatal y las alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal en nifios,
halldndose un mecanismo esclareciendo que las alteraciones serian producto de la
metilacién del gen NR3C1, el cual es receptor de glucocorticoides, sensible al estado
emocional de la madre [6].

Cabe acotar que después de la exposicidon a un estresor agudo, el hipotdlamo
libera la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que promueve la liberacién de la
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) de la gldndula pituitaria. Una vez en las gldndulas
suprarrenales, la ACTH desencadena la liberacién de cortisol. Este sistema estd autor-
regulado por una retroalimentacién negativa en la que el cortisol inhibe la liberacién
de CRH y ACTH del sistema nervioso central. Sin embargo, durante la exposicién
al estrés crénico, esta retroalimentaciéon puede verse afectada por el desarrollo de
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resistencia a los glucocorticoides mediada por la desensibilizacién del receptor de
glucocorticoides (GR). Esta situacién lleva a una hiperactivacién del eje hipotdlamo-
pituitario adrenal (HPA) que se ha sugerido para apuntalar el desarrollo de trastornos
neuropsiquidtricos como esquizofrenia, que incluyen depresion, autismo y ansiedad [7].
Ademas, el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) como al menos
en un subconjunto de pacientes muestra alteraciones en el funcionamiento del eje HPA
[5].

En una investigacion realizada en el afio 2017, anunciaron que el estrés durante
el embarazo puede afectar a las generaciones posteriores, lo que se demuestra por
una mayor susceptibilidad a los problemas de salud de la infancia y la edad adulta
en los hijos y nietos. En un disefio de estudio transversal, una muestra de 121 jévenes
adolescentes y sus abuelas maternas, las mismas que viven en Sdo Gongalo, una
ciudad ubicada en el estado de Rio de Janeiro, Brasil, la misma que presenta una
alta proporcion de familias de bajos ingresos y altos niveles de violencia doméstica y
comunitaria, se pudo concluir que la exposicién de la abuela a la violencia interpersonal
durante el embarazo se asocié con 27 sitios CpG metilados diferencialmente en los
nifios que se asignan a 22 genes con anotaciones Unicas. Dentro de los sitios de
CpG asociados con el estrés prenatal de la abuela, cinco tenian un significado de
alta confianza (FDR < 0,05). Los genes mas metilados diferencialmente (grupo de alta
confianza) asociados con el estrés de la abuela durante el embarazo fueron: CFTR y
CORIN los mismo que estan involucrados en los procesos del sistema circulatorio como
hipertensién e insuficiencia cardiaca y en las anomalias congénitas, BARXTy SMYD3.
BARXT1 se ha asociado al desarrollo embrionario y craneofacial, la odontogénesis y la
organogénesis estomacal. Asimismo, la exposicidén prenatal al estrés, se ha asociado a
la presentacion de tasas elevadas de obesidad y perfil lipidico alterado [8].

Estudios previos han demostrado que la desregulacion de CFTR tiene un impacto
en la liberacién de vitamina D, que puede afectar los sintomas de depresion y de TEPT
[9].

4.3. Contaminacion atmosférica

La contaminacién atmosférica es considerada como la mayor causa de morbimortalidad
infantil. Existe escepticismo sobre los efectos tempranos sobre la salud postnatal [10].

Varios estudios ponen en evidencia los efectos asociados con la exposicién prenatal
a diversos compuestos como: Monéxido de nitrdgeno (NO), Diéxido de nitrégeno
(NO,), Dioxido de carbono (CO,), Mondxido de carbono (CO), Hidrocarbonos policiclicos
aromaticos (HPA), Dioxido de azufre (SO,), Mercurio (Hg) y humo de tabaco [10].

En el sistema respiratorio, la exposicién a contaminantes ambientales como el tabaco,
ademas madres fumadoras, ha sido asociada a la apariciéon de asma y respiracién sibi-
lante en bebés. En cambio, en madres no fumadoras, la presencia de asma, respiracion
sibilante y bronquitis/bronquiolitis se ha relacionado con una exposicion temprana al
NO [11].
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4.4. Plomo

En cuanto a los efectos més sobresalientes de la exposicién al plomo en la etapa
intrauterina, influyen sobre el sistema nervioso central causando una disminucién del
coeficiente de inteligencia, dificultades en el aprendizaje y fracasos escolares [12].

El descenso del Coeficiente Intelectual ya se observa a partir de una plumbemia
de 5 pg/dL. La exposicidon perinatal o infantil a plomo genera el desarrollo de una
personalidad hiperactiva y agresiva. Ademas, se ha asociado un aumento de riesgo
para conductas antisociales y delictivas al aumento del nivel de plomo en la tibia como
reflejo de exposicidn prenatal ya que se incorpora al hueso practicamente de por vida
por su osificacion al nacer [12].

4.5. Ftalatos y fenoles

En México, mediante un estudio se hizo seguimiento a 250 nifios (8 a 14 afios), nacidos
de madres en las que se analizaron metabolitos de ftalato en orina materna y concen-
traciones de Bisfenol durante el primer, segundo y tercer trimestre de embarazo. Los
niveles de Bisfenol y de varios metabolitos de ftalatos (monobenzil ftalato, mono- 3-
carboxiopropil ftalato y la suma de mono-n-butil ftalato y mono isobutil ftalato) durante
el tercer trimestre, se asociaron con reduccién de pardmetros de adrenarquia (que
influyen en la maduracién testicular, aparicién de vello pubiano) y con un aumento de
globulina fijadora de hormonas sexuales sérica [13].

4.6. Nutricion

El estado nutricional en el embarazo es un factor importante debido a que es modifi-
cable y a su vez capaz de ser modificado. Varios aspectos de la dieta materna tienen
gran repercusién dentro del crecimiento y el desarrollo fetal, incluyendo el consumo
de frutas, vegetales, pescado, carne, leche y hierro, acido félico, vitamina D y otras
vitaminas y antioxidantes como la vitamina E [14].

El hierro, tiene efectos directos sobre el desarrollo fetal ya que una suplementacién
adecuada disminuye el riesgo de bajo peso en el recién nacido, efecto relacionado con
enfermedades cardiovasculares a futuro en la vida adulta.

El déficit de yodo altera el desarrollo cognitivo. La vitamina A y betacarotenos son
importantes en las etapas fi-nales del embarazo debido a que ayuda al desarrollo
pulmonar. La suplementacién con &cido docosahexaenoico (DHA) alarga la gestacién,
incrementa el peso neonatal y aporta bene—ficios en el neurodesarrollo [14].

La suplementacién del acido félico periconcepcional tiene un claro efecto protector
sobre la aparicion de los defectos del tubo neural. En una investigacién basada en
la suplementaciéon continua de &cido félico en el embarazo mas alld del periodo
inicial recomendando de su ingesta, concluydé que tiene efectos beneficiosos sobre
el desarrollo cognitivo infantil [15].

En cuanto a la vitamina B12, se sabe que su deficiencia estd relacionada con el
aumento del indice de masa corporal, y la diabetes gestacional. Un estudio realizado
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con 117 mujeres en Sumatra, sometiéndose a analisis antropométricos, bioquimicos, de
ingesta dietética y pruebas genéticas, y a través de una construccién de puntuaciones
de riesgo genético (GRS) basadas en nueve polimorfismos de un solo nucledtido
asociados a la vitamina B12 (SNP) (B12-GRS) y nueve SNP metabdlicos (GRS metabdlico),
se pudo conocer que si hay un riesgo asociado de padecer diabetes mellitus, espe-
cialmente a un paupérrimo consumo de fibra [16].

La absorcidén de nutrientes fetales juega un papel importante en el desarrollo de
numerosas enfermedades. Se recomienda una dieta mediterrdnea para prevenir el
desarrollo de alergias del nifio, especialmente una alta ingesta de grasas omega-3. Los
acidos encontrados en el aceite de pescado mostraron efectos antiinflamatorios en las
células mononucleares de corddén umbilical y la reduccion del estrés oxidativo en la
placenta, que a futuro disminuyen el riesgo de enfermedades alérgicas [17].

Aunque la vitamina D se asocia positivamente con la protecciéon de sibilancias y
eczema, recientemente, se asocid los efectos positivos de la suplementacién con
vitamina D durante el segundo y tercer trimestre del embarazo con la capacidad de
respuesta en estimulos innatos y mitégenos por regulacién positiva de la produccién
de citocinas y la expresién de TLR2 y TLR9 mostrada en las células mononucleares del
cordén umbilical. Ademas, la produccién de IL-17A aumentd con la estimulacién de las
células T, implicados en la defensa inmune contra los patégenos [18].

4.7. Genética

La investigacion gendmica reciente aumenta la comprensién de las causas de las
enfermedades y fortalece la evidencia de que muchas enfermedades, incluso aquellas
con una aparicién tardia, son causadas en parte por ambientes prenatales adversos
inducidos genéticamente [19].

El crecimiento fetal es un determinante importante de la salud y la enfermedad
en nifios y adultos. Las medidas de anormalidad del crecimiento fetal se asocian
con morbilidad y mortalidad perinatal y resultados adversos para la salud a largo
plazo. Las interacciones complejas entre factores genéticos y ambientales, incluidas las
variaciones genéticas fetales y parentales, la nutricién materna y la funcién placentaria,
juegan un papel importante en el crecimiento fetal [20].

Las madres determinan en gran medida el entorno fetal; por lo tanto, se espera
que los genotipos maternos influyan en el desarrollo fetal. Dos tipos de interacciones
gen-gen son posibles durante el embarazo: interaccidén intrageneracional e interaccién
intergeneracional. El primero se refiere a las interacciones gen-gen dentro del genoma
de un individuo para afectar el resultado de su propia enfermedad, y el segundo hace
alusién a los efectos intergeneracionales que conducen a entornos beneficiosos o
conflictivos entre una madre y su feto. Las interacciones intergeneracionales pueden
ocurrir entre genes en el genoma de un nifilo que afectan el fenotipo de la madre o
entre genes en el genoma de una madre que afectan el fenotipo del nifio. También
puede haber interacciones entre los genes maternos y los genes fetales, como la
incompatibilidad genotipo materno-fetal, que causan cambios en el fenotipo de la
madre o del nifio. Las interacciones gen-gen también se han estudiado como causas
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de complicaciones del embarazo, como la hipertension gestacional, la diabetes, el
metabolismo y la preeclampsia [19, 21].

Los efectos de las incompatibilidades del genotipo fetal materno deben ser mod-
ulados por el entorno prenatal. Como ejemplo, las infecciones maternas durante el
embarazo se han implicado como factores de riesgo para trastornos en nifios tan diver-
sos como anomalias congénitas, pérdida de audicién y esquizofrenia. De hecho, puede
haber efectos de infeccion del tracto urinario materno por genoma en la esquizofrenia.
Por lo tanto, es importante comprender los factores de riesgo genéticos subyacentes
a la infecciéon recurrente del tracto urinario (ITU). Zaffanello y col. resume la investi-
gacion sobre los determinantes genéticos de la infeccién urinaria y encuentra que,
de los genes candidatos estudiados, solo HSPA1B, CXCR1, CXCR2, TLR2, TLR4 y TGF-1
estan significativamente asociados con la infeccién urinaria recurrente. De estos genes,
CXCR1 es el mas ampliamente estudiado y respaldado. CXCR1 codifica el receptor para
la quimiocina IL-8, y las quimiocinas son una parte importante del proceso inflamatorio
[19, 22].

4.8. Epigenética

Los mecanismos epigenéticos son esenciales para la diferenciacién celular y, por lo
tanto, para el desarrollo. Los dltimos afios han generado un gran interés en el paisaje
epigenético del embarazo en desarrollo, y cémo el cambio epigenético, mediado por
la influencia ambiental, modifica la trayectoria de desarrollo y el fenotipo posterior [23].

El término epigenética define una variedad de procesos que causan cambios hered-
ables mitética y meidticamente en la expresién génica sin modificar la secuencia del
acido desoxirribonucleico (ADN); particularmente, la metilacién del ADN, la modificacién
de histonas vy el Acido ribonucleico (ARN) no codificante, son los principales mecan-
ismos subyacentes a las modificaciones epigenéticas, siendo estos cruciales para un
desarrollo saludable feto neonatal [1].

La definicién moderna de epigenética tiene en cuenta la plasticidad, las modifica-
ciones del ADN o los factores asociados que tienen contenido de informacién, ademas
de la secuencia de ADN en si, se mantienen durante la divisién celular, influenciados
por el entorno y causan cambios estables en la expresién génica. Por lo tanto, el paisaje
epigenético ahora se ve mas dindmicamente de lo que era inicialmente [3].

Antes de la implantacién, el epigenoma es altamente dindmico. La reprogramacion
epigenética extensa ocurre dos veces durante el desarrollo de mamiferos. El primer
evento de desmetilacion a escala del genoma ocurre durante la generacion de células
germinales masculinas y femeninas, donde se produce una eliminacién de las marcas
epigenéticas incluidos los genes impresos de los gametos. La evidencia reciente de
ratones indica que las marcas epigenéticas no se borran completamente durante
la gametogénesis. Este hallazgo sugiere un potencial para la herencia epigenética
transgeneracional a través de los gametos. El segundo evento de reprogramacion
epigenética ocurre temprano después de la fertilizaciéon, donde el évulo fertilizado se
somete a una serie de divisiones celulares antes de la implantacién, llegando finalmente
a la etapa de blastocisto. La metilacion del ADN en el cigoto disminuye progresivamente;
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la metilacién promedio en la fertilizacion es del 41%, y esto disminuye en un 9% en la
etapa de 2 células. En la etapa de blastocisto, el genoma estd casi completamente
hipometilado; sin embargo, las marcas epigenéticas impresas permanecen intactas
durante esta etapa [23].

Las células de blastocistos totipotentes pronto proliferan y se diferencian en 2 linajes,
la masa celular pluripotente interna (MCI), que se convertird en el feto en desarrollo,
y el trofectodermo, del cual surgen los tejidos extraembrionarios. Esta diferenciacion
implica cambios en la expresién génica mediada por distintas alteraciones epigenéticas,
a medida que se produce la primera metilacion de ADN de novo y otros eventos
epigenéticos. La evidencia sugiere que el restablecimiento de las marcas epigenéticas
es mas limitado en el trofectodermo, lo que se refleja en la hipometilacion del tejido
extraembrionario (es decir, la placenta) en comparacién con las células somaticas [23].

En el embrién en desarrollo, los cambios sutiles en el microambiente durante etapas
especificas del desarrollo impulsan el cambio epigenético asociado con la diferen-
ciacion celular. Sin embargo, esta sensibilidad inherente a la influencia externa, que es
un sello distintivo del desarrollo temprano, haciendo que las marcas epigenéticas sean
susceptibles a la influencia ambiental externa [23, 24].

La evidencia reciente ha demostrado que algunos de los cambios epigenéticos
resultantes de la nutricién temprana y el microbioma pueden heredarse transgenera-
cionalmente, lo que tiene un impacto significativo en la evolucion [1].

4.9. Microbiota
4.91. Microbiota dentro del tGtero

La evidencia contradice el dogma de que el feto reside en un ambiente estéril y que
el recién nacido solo alcanza su microbiota después de la exposicidon al ambiente
extrauterino. Se sabe desde hace mdas de 30 afios que incluso sin un saco amnidtico
roto, el liquido amniético con frecuencia contiene niveles significativos de bacterias. La
infeccién intrauterina y una respuesta inflamatoria fetal posterior se han relacionado con
la prematuridad, enfermedad cerebral, pulmonar y ocular después del parto prematuro.
Los estudios realizados en la Ultima década utilizando técnicas no basadas en cultivos
revelan una presencia significativa de microbios en la placenta, el liquido amnidtico y
el meconio, los que parecen diferir dependiendo de la etapa de madurez fetal [25].

Por lo tanto, el dogma clasico de que el recién nacido emerge de un entorno
estéril debe considerarse como una suposicién. Estd claro que el sistema inmune
fetal, especialmente el del intestino fetal, estd evolucionando rdpidamente durante
la gestacion y que las morbilidades posnatales como la enterocolitis necrotizante, la
enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad de la sustancia blanca del cerebro y otras
afecciones inflamatorias pueden verse afectadas por la colonizacién microbiana que
ocurre mucho antes de que el bebé abandone el Utero [25].

El embarazo es el comienzo de la exposicién bacteriana para el embrién y el feto en
desarrollo. Los origenes de estas bacterias incluyen el tracto gastrointestinal materno
y estas bacterias se han aislado en la sangre del cordén umbilical, la placenta del
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liquido amnidtico, las membranas fetales y el meconio. Ademas, estas bacterias pueden
contribuir a la estimulacién inmunoldgica que puede provocar lesiones posteriores en el
feto y el recién nacido o incluso la tolerancia inmunolégica que conduce a la prevencién
de ciertas enfermedades, como las asociadas con la autoinmunidad y la alergia en la
edad adulta [25].

4.9.2. Colonizaciéon microbiana intestinal y epigenética

El tracto gastrointestinal es el sitio mas importante de las interacciones huésped-
microbio y se ha demostrado que el establecimiento de un microbiota intestinal indigena
durante la vida temprana tiene un gran impacto en la fisiologia humana.

Aunque todavia existe controversia sobre el concepto de Utero estéril versus el
concepto de colonizacion en el Utero es dificil discutir que el ambiente microbiano
del feto en el Gtero tiene implicaciones importantes para la salud y la enfermedad. El
establecimiento postnatal del microbiota intestinal esta influenciado por varios factores:
Modo de parto, contacto con la madre (como el cuidado de piel a piel), composicion
de la dieta y administracion de agentes farmacolégicos, especialmente antibiéticos.
Inmediatamente después del nacimiento, el microbioma intestinal infantil tiene una
diversidad de especies relativamente baja y altas tasas de flujo bacteriano. A los
3 afios de edad, este flujo comienza a estabilizarse. Se cree que los estafilococos,
estreptococos, Escherichia coli y enterobacterias son los primeros colonizadores del
intestino. Las bacterias anaerobias facultativas reemplazan posteriormente a estos
taxones y consisten en grandes abundancias relativas de actinobacterias y firmicutes
Esto estd influenciado en gran parte por la dieta; por ejemplo, la lactancia materna
parece estimular el crecimiento de las especies de bifidobacterias.

Por lo tanto, las influencias ambientales tempranas que influyen en la microbiota
intestinal durante este periodo crucial de desarrollo pueden modificar su composicion
hacia perfiles mas patdgenos que, a su vez, pueden persistir hasta la edad adulta y
ejercer efectos duraderos sobre la salud y la enfermedad [26].

Entre los posibles mecanismos a través de los cuales las bacterias intestinales
pueden influir en la salud humana, prevalecen las modificaciones epigenéticas. El
potencial directo de los microbios para inducir cambios epigenéticos en el huésped ha
sido demostrado recientemente por la evidencia de patrones especificos de microbios
de modificacion del ADN epigenético después de la exposicién a organismos comen-
sales o patdgenos en células humanas inmaduras de epitelios intestinales. Curiosa-
mente, el mismo estudio también informé que la programacién epigenética prenatal
inducida por glucocorticoides da como resultado una composicion alterada de la micro-
biota intestinal en ratones, lo que sugiere la existencia de interacciones complejas entre
el microbioma y el epigenoma [26].

El papel de la microbiota como modulador epigenético estd ganando cada vez
mas atencién y, aunque los mecanismos subyacentes aun necesitan ser aclarados
parcialmente, la evidencia actual respalda una correlacién significativa entre la com-
posicién de la microbiota intestinal y los cambios en genes relevantes para el desarrollo
inmunoldgico, metabdlico y neurolégico y funciones [26].
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Cuando los recién nacidos nacen, tienen relativamente pocas bacterias intestinales.
Después del nacimiento, la microbiota intestinal se expande rapidamente, progresando
constantemente hacia una composicién adulta. La interrupciéon de la flora intestinal
normal (disbiosis) estd asociada con muchas enfermedades humanas [26].

(i) Desarrollo de la microbiota intestinal en lactantes

Después del nacimiento, la poblaciéon bacteriana intestinal del bebé se expande
rdpidamente. Las primeras bacterias que colonizan a los bebés normales son las
especies Streptococcus, Staphylococcus, E. coli, Lactobacillus y Enterobacter. Estos
colonizadores iniciales consumen oxigeno, creando asi un ambiente bajo en oxigeno
que selecciona el crecimiento de especies bacterianas anaerobias. Por lo tanto, la
flora cambia de bacterias aerobias a bacterias anaerobias facultativas, y finalmente a
anaerobios estrictos entre el dia de la vida 3 y 7. Estas bacterias anaerobias consisten
principalmente en Clostridia, Bifidobacterium especies y miembros de Firmicutes phyla
[26].

Varios factores, incluido el modo de parto, juegan un papel importante en la colo-
nizacién inicial de los intestinos fetales. Los bebés nacidos por via vaginal generalmente
se siembran con flora vaginal materna, incluidas las especies Lactobacillus y Prevotella,
mientras que los bebés nacidos por cesdrea estan colonizados por la flora de la piel,
incluidos Staphylococcus y Corynebacterium. De hecho, el microbiota vaginal materno
experimenta una disminucion en su diversidad general de especies, mientras que Lacto-
bacillus experimenta una répida proliferacién, dominando al final de la gestacién, tal vez
para ayudar en la transmisidn vertical. Por el contrario, los recién nacidos por cesarea
no solo han disminuido en gran medida las cantidades iniciales de bifidobacterias, sino
también un retraso en su colonizacion. De 1 a 3 afios, la microbiota del bebé esta
bien colonizado con especies similares al bioma adulto, principalmente con especies
anaerdbicas, incluidos los miembros de Firmicutes y Bacteroides phyla [26, 27].

410. Antibioticos

La colonizaciéon microbiana del tracto gastrointestinal infantil (TGI) comienza al nacer,
estd conformada por la microbiota materna y es profundamente alterado por el
tratamiento con antibiéticos. El tratamiento antibiético de las madres durante el
embarazo influye en la colonizacién de la microbiota del TGl de sus bebés [28].

La exposicidn a antibidticos prenatal/postnatal y la intensidad de la exposicién a
antibidticos podrian afectar la composicién del microbiota intestinal en los recién naci-
dos. Se puede suponer con seguridad que los factores ambientales como las bacterias
resistentes a los antibidticos en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
pueden tener un profundo impacto en la composicién del microbiota intestinal temprana
en los recién nacidos prematuros con exposicion prenatal y postnatal a antibidticos. La
microbiota intestinal de los recién nacidos prematuros incluye bacterias resistentes a
los antibiéticos en la UCIN, lo que representa una amenaza para la supervivencia de
los lactantes [29, 30].
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5. Conclusiones

Resulta importante destacar el gran impacto que genera la interrelacién de la exposicién
a factores ambientales, la nutricién y la microbiota, y sus repercusiones sobre la genética
y epigenética en el desarrollo feto neonatal, por lo que se considera fundamental, tener
una comprensién profunda respecto al tema, orientado en la blusqueda de avances
especialmente en la prevencién de posibles situaciones que constituyen potenciales
noxas para el nuevo ser.

La investigacién sobre métodos para detectar estas interacciones y para comprender
los mecanismos de estas interacciones apenas estd comenzando. Sin embargo, hay
evidencia de que estas interacciones juegan un papel importante en el desarrollo
humano. Sin embargo, se necesita mas investigacion para determinar cuadn grande es
el impacto que tienen en la determinacién de los fenotipos humanos.
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