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ABSTRACT

Intestinal microbiota-host interactions have a profound impact on health and disease.
Not only do gut microbes provide essential components for the organism, but they also enable
immune response adaptation to changing conditions. Furthermore, gut microbiota
perturbations are linked to disease, such as obesity or asthma development. Innate immune
system programming is determined by microorganism seeding in early life and directly
influences health later in life. Twenty years ago, this process was believed to begin after birth,
however, recent studies have found maternal microbial metabolites in embryonic tissues of
healthy pregnancies. These products mainly shape the fetal development to appropriately
receive the massive load of external microorganisms from birth. Although data obtained
through embryonic tissue and meconium analysis shows the presence of bacteria, its function
remains unknown, hence, more research on the topic is required.

Key words: maternal microbiome, fetal colonization, foetal immunity priming, placental
microbiome.

RESUMEN

La microbiota juega un papel fundamental en la salud humana. No solo aporta
componentes esenciales al organismo, sino que permite adaptar la respuesta inmune a
condiciones cambiantes. La funcidn de la microbiota es tan relevante que su alteracion se ha
relacionado con el desarrollo de enfermedades como la obesidad o el asma. Asimismo, la
programacion del sistema inmune innato en el neonato viene determinada por el
establecimiento de los microorganismos en las etapas iniciales de la vida e incide
directamente sobre la salud del individuo en etapas posteriores. Hasta hace unos veinte afios,
se creia que este proceso se llevaba a cabo a partir del parto. Sin embargo, estudios recientes
han puesto en evidencia la presencia de metabolitos microbianos maternos en tejidos
embrionarios durante gestaciones de transcurso normal. Estos productos influyen sobre el
desarrollo fetal preparando a este nuevo organismo para recibir la gran carga microbiana a la
que va a estar expuesto tras el parto. Aunque los datos obtenidos por analisis de tejidos
embrionarios y meconio reflejan la presencia de bacterias en los mismos, todavia se
desconoce la funcién que desempefian, por lo que queda mucho por estudiar.

Palabras claves: microbioma materno, colonizacion fetal, microbioma placentario,
programacion inmune fetal.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La microbiota, o nimero total de microorganismos que colonizan las diferentes partes
del cuerpo humano, esta compuesta en gran medida de bacterias. Estas bacterias recubren
todo el cuerpo tanto en la superficie corporal (piel, pelo y ufias), como en las mucosas internas
que estdn, de manera indirecta, en contacto con el mundo exterior. Su presencia es tan
numerosa, que el Ultimo estudio estima que un adulto posee el mismo nimero de bacterias
que de células humanas (1). Por otro lado, se ha estimado que el conjunto de genes de todos
los microorganismos que viven en el organismo, conocido como microbioma, es 150 veces

mayor que el nimero de genes que componen el genoma humano (2).

La composicion de la microbiota varia entre individuos dependiendo de los factores
internos (genéticos, edad, etc) y externos (dieta, uso de antibidticos, etc) que presenten.
Ademas, varia con la edad y el estado de salud del individuo. Asimismo, la composicion de
las distintas comunidades microbianas viene determinada por las condiciones ambientales
(pH, niveles de oxigeno, disponibilidad de nutrientes, humedad y temperatura) de cada parte
del cuerpo. Por ejemplo, los microorganismos de la piel son diferentes de los que habitan en

el tracto gastrointestinal (3,4).

En concreto, la microbiota intestinal es la comunidad microbiana mas grande de nuestro
organismo Y estd compuesta, entre otras cosas, por billones de bacterias de unas mil especies
baterianas. Los filum predominantes son: Actinobacteria, Firmicutes y Bacteriodetes. Su
participacion es indispensable en la utilizacion de nutrientes, la maduracién del sistema

inmune y la mejora de la barrera del tracto gastrointestinal (5).

En los ultimos afios, el papel de la microbiota intestinal ha sido redefinido, pues se ha
descubierto que participa activamente tanto en la salud como en la enfermedad. La exposicion
a microorganismos desde el nacimiento y una correcta formacién del microbioma durante la
infancia es indispensable para que se establezca un sistema inmune activo y asi evitar
enfermedades futuras. Es decir, la exposicion a los diferentes microorganismos educa al
sistema inmune, induce la inmunidad adaptativa y estimula a los linfocitos B y T de memoria,

que son imprescindibles para combatir a varios patdgenos (6).

Las principales funciones que se han descrito para la microbiota intestinal en humano y

raton son las siguientes:
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I. Captacion de nutrientes y metabolismo del hospedador

Los microorganismos juegan un papel central en la utilizacion de nutrientes, ya que son
capaces de procesar los polisacéridos no digeribles de la dieta, como el almidon o las fibras
vegerales. Ademas, producen particulas nutricionales como acidos grasos de cadena corta,
vitaminas (vitamina K, vitamina B12 y &cido folico) y determinados aminoacidos, que el ser
humano es incapaz de sintetizar por si mismo. También acttan, junto con el higado, como
detoxificante y excretor de Xxenobioticos y quimicos dafiinos presentes en el ambiente. Por
ello, los microorganismos comensales complementan las funciones enzimaticas descritas en el

genoma humano, permitiendo un mejor aprovechamiento de los alimentos consumidos (6).

I1. Funcion en la regulacion del sistema inmune

El alto contenido microbiano en el intestino largo supone un reto para el sistema
inmunitario de la mucosa debido a que este sistema tiene que ser capaz de tolerar la
microbiota comensal y los antigenos de la dieta, al tiempo que elimina los patogenos. La
homeostasis del sistema inmune se consigue, entre otras cosas, gracias a que la microbiota
induce linfocitos T reguladores (Treg) en el colon. Los Treg se encargan de suprimir diversas
respuestas inmunes y la inflamacién, permitiendo que se mantenga la tolerancia, por ejemplo,
a los microorganismos comensales. Aunque su mecanismo de induccion no se comprenda del
todo, se ha visto que diversos componentes microbianos como los acidos grasos de cadena
corta o el polisacarido A (PSA) de Bacteroides fragilis estimulan la expansion y funcién de

estas células inmunes (6).

Otras moléculas implicadas en la regulacion del sistema inmune son las sustancias
aromaticas derivadas del metabolismo microbiano del triptofano de la dieta. Estas moléculas
se unen al receptor arilhidrocarburos (AhR), factor de transcripcién activado por ligando, y
desencadenan, entre otras cosas, la proliferacion y activacion de las células inmunes. También
se ha encontrado que, a través de esta via de sefializacion, pueden modular la actividad de los
astrocitos y la inflamacién en el sistema nervioso central (SNC) (7). Por ejemplo, se ha visto
que estas sustancias participan en la sefializacion de los astrocitos a través del Interferén |
para atenuar la inflamacion y los sintomas de la encefalomielitis autoinmune en ratones con

esclerosis multiple (8).

En relacion al dafio ocasionado en el SNC por la inflamacién, se ha visto que el

tratamiento con acidos grasos de cadena corta restaura las alteraciones de la microglia

-5-
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presentes en ratones gnotobidticos o que han sido tratados con antibioticos. Ademas, hay
estudios que muestran que estas moléculas permiten reducir la encefalomielitis autoinmune y
el dafio axonal a través de un aumento de la diferenciacién de los linfocitos Treg. Por el
contrario, algunas especies bacterianas, como las bacterias filamentosas, contribuyen en el
proceso inflamatorio del SNC a traves de la induccion de linfocitos Thl7 que liberan la
citoquina proinflamatoria IL-17 favoreciendo el desarrollo de encefalomielitis autoinmune.
Por tanto, el grado de inflamacion en el SNC se ve influenciado por la modulacion de la
respuesta inmune por la microbiota bacteriana a través de citoquinas pro y antiinflamatorias
(8). De hecho, cambios en la microbiota intestinal pueden ocasionar alteraciones en la funcion
cerebral (9). Por ejemplo, una disbiosis en la mujer gestante puede estar relacionado con el
desarrollo de autismo en el neonato (8).

I1l.  Mantenimiento de la mucosa intestinal y defensa frente a patégenos

A pesar de que no son consideradas como células clasicas del sistema inmune, las
células epiteliales del intestino son una parte integral del sistema inmune de la mucosa, pues
contienen receptores de reconocimiento de patrones (PPR) que permiten el reconocimiento de
bacterias, favoreciendo la homeostasis intestinal. Por tanto, proveen un mecanismo innato por
el que el hospedador desarrolla y mantiene una composicion de la microbiota saludable, al
tiempo que evitan la entrada a patogenos. Para ello, estas células estan equipadas de un
amplio arsenal de efectores antimicrobianos y se comunican con las células mieloides y
linfoides del ambiente local. Cabe destacar que sus funciones inmunologicas y su

metabolismo dependen, en parte, de la microbiota intestinal (7).

Los &cidos grasos de cadena corta sirven de sustrato energético para las celulas
epiteliales. Por ejemplo, los colonocitos emplean el butirato como fuente principal de energia.
Estos metabolitos microbianos también permiten que se mantenga la integridad de la barrera
epitelial que protege frente a infecciones pues favorecen, por ejemplo, la expresion de genes
relacionados con la mucina intestinal. Estas proteinas ejercen de barrera fisica impidiendo el
contacto de los microorganismos con las células epiteliales del tubo digestivo, asi como de

sefiuelos para las adhesinas bacterianas (7,10).

Ademas de su funcién inmunomoduladora y de mantenimiento de la barrera epitelial, la
microbiota participa en la defensa frente a patdgenos. Por un lado, induce la sintesis de
proteinas antimicrobianas, como las defensinas o las catelicidinas, a través de sus

componentes estructurales y metabolitos. Por otro, estimula la produccion local de

-6-
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inmunoglobulinas tipo A (IgA) mediante la activacion de las células dendriticas intestinales.
Las IgA recubren a la microbiota intestinal restringiendo la traslocacion de los mismos desde
el lumen a la circulacion, lo que evita que se produzca una respuesta inmune sistémica (11).
Asimismo, se ha visto que su contribucién en la exclusién de patégenos y alérgenos del

epitelio intestinal, el mucus y el lumen, influye en el proceso de inmunotolerancia (12).

Gut Microbiota
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Fig 1. Mecanismos por los que metabolitos de la microbiota intestinal interaccionan con las células del sistema
inmune y del epitelio gastrointestinal. Current Opinion in Microbiology 2017, 35:8-15

OBIJETIVO

La microbiota y sus productos derivados participan activamente en el mantenimiento de
la salud del hospedador. De hecho, una escasez en la diversidad bacteriana intestinal se asocia
con enfermedades como la obesidad y la enfermedad inflamatoria intestinal, que a su vez
pueden tener un fuerte impacto sobre el sistema nervioso central (SNC). En otras palabras, la
salud del hospedador requiere tanto de la informacion contenida en el genoma humano como

de los metabolitos bacterianos provistos por la microbiota (6).

Aunque se empieza a entender el impacto en la fisiologia y la salud humana de los
trastornos en la microbiota (disbiosis), incluso en edades tempranas, el inicio de la
colonizacion y el subsiguiente desarrollo de la microbiota intestinal, asi como estos periodos

afectan o no en la salud futura, han sido poco estudiados (13).
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Tradicionalmente, se consideraba que el desarrollo del microbioma humano comenzaba
en el nacimiento al entrar en contacto el neonato con la microbiota de la madre, para
continuar evolucionando y cambiando a lo largo de toda la vida (14). Es decir, los nifios que
nacian por parto natural adquirian el microbioma materno vaginal y fecal, donde predominan
Lactobacillus y Bifidobacterium spp, mientras que los que nacian por cesarea adquirian el
microbioma de la piel, donde predomina Staphylococcus. Este hecho es importante, ya que se
considera que los primeros microorganismos a los que estan expuestos los recién nacidos
juegan un papel fundamental en la maduracion de las comunidades microbianas,

especialmente en el intestino (15).

Posteriormente, esta diversidad microbiana aumenta con la edad hasta que, a los 3 afos,
alcanza una cierta estabilidad y forma el “nucleo” de habitantes que generalmente persiste en
el intestino a lo largo de toda la vida. La proporcidn en la que se encuentran ciertos grupos
bacterianos que componen el microbioma intestinal y la velocidad a la que la comunidad se
estabiliza se han asociado con la salud del individuo en etapas posteriores (15). Por ejemplo,
la exposicion concominante a altos niveles de alérgenos y bacterias, como Firmicutes y
Bacteriodetes, en el polvo de casas de ciudad durante el primer afio de vida protege frente al
desarrollo posterior de sibilancias recurrentes (16). Asimismo, los nifios con hermanos

muestran una mayor proporcion de Bifidobacterium que los hijos unicos (15).

Sin embargo, estudios recientes indican que la exposicion a microorganismos durante el
embarazo es aln mas importante que la exposicion postnatal a la hora de prevenir el
desarrollo de alergias. Por ejemplo, desde hace tiempo se sabe que este efecto protector en
nifios es mucho mas pronunciado si la gestante vive en una granja. Es decir, si ha estado
expuesta a establos de animales durante el embarazo. Por el contrario, este efecto no se
produce si la exposicion solo ha tenido lugar en el nifio. Por otro lado, también se ha visto que
existe una relacion entre el uso de antibioticos durante el embarazo y el desarrollo de asma en

el recién nacido (16).

En resumen, actualmente se sabe que tanto el tipo parto como la duracion de la
gestacion, el uso de antibidticos, la nutriciobn y el componente genético influyen en el
desarrollo del microbioma humano del neonato. Por lo que también estan involucrados en el
desarrollo de la immunidad innata, la programacién metabdlica, el desarrollo neuronal y el
riesgo de padecer enfermedades futuras (15). Sin embargo, no son los Unicos factores
condicionantes, ya que se deben tener en cuenta los resultados obtenidos en los Ultimos afios

de las poblaciones microbianas en tejidos embrionarios y del efecto de los productos
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microbianos sobre el feto. Por ello, ambos puntos de vista se comentaran clasificandolos en
dos apartados segun sea a través de la colonizacion directa del feto o de su influencia través
de la madre.

Por tanto, el objetivo del trabajo es profundizar sobre la posible presencia de bacterias
en tejido embrionario y las posibles funciones que pueden ejercer sobre el feto. Ademas, se

discutira el posible papel de la microbiota intestinal de la embarazada sobre el embridn.

METODOLOGIA

La informacion recogida en el presente trabajo se ha obtenido a partir de una busqueda
exhaustiva en portales de blusqueda de documentos cientificos como Pubmed y el buscador
interno de Nature. Para ello, se han empleado las siguientes palabras clave: maternal
microbiome and fetus, maternal microbiome during pregnancy, meconium bacteria and
pregnancy, amniotic fluid microbiome, microbiome and pregnancy. Con el objetivo de incluir
Unicamente los conocimientos mas recientes, la busqueda se restringio a articulos publicados
en los dltimos 15 afios. A continuacion, se escogieron los articulos centrados en el papel de la
microbiota durante la gestacion en la especie humana o en el modelo raton. Una vez
recopilada la informacion, se han destacado las partes mas relevantes de cada trabajo y se han

resumido siguiendo el indice presentado anteriormente.

RESULTADOS Y DISCUSION

I. Elfeto, ;un ambiente estéril?

La teoria de que el feto se desarrolla en un ambiente estéril fue postulada por primera
vez por Theodor Escherich en 1885 y defendia que el meconio carecia de bacterias viables.
Asimismo, estudios posteriores reflejaron que mientras los meconios precoces no albergaban
bacterias, las deposiciones més tardias daban resultados positivos en pruebas de cultivo,
evidenciando la importancia entre el tiempo post-nacimiento y la recogida de la muestra (14).
La presencia de bacterias era considerada como una fuerte amenaza para el feto. Por ejemplo,
la presencia de Mycoplasma hominis en liquido amniotico se relaciond con los abortos
espontaneos y las infecciones e inflamaciones fetoplacentarias desencadenadas por especies
como Ureaplasma urealyticum y Ureaplasma parvum con el desarrollo de partos prematuros
(17). Por tanto, se concluy6 que en condiciones normales no habia bacterias en las estructuras

intrauterinas, lo que llevé a centrar las investigaciones en situaciones especiales como

-9-
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complicaciones durante el embarazo, infeccion del neonato o abortos espontaneos. Aun asi,

en la mayoria de estos casos no se encontraron bacterias vivas en la placenta (14).

La mayoria de los estudios que apoyaban el paradigma de que el ambiente intrauterino
era estéril emplearon técnicas tradicionales de microscopia y cultivodependientes, que han
demostrado ser deficientes a la hora de evaluar el microbioma (4,18). No obstante, los Gltimos
avances en técnicas moleculares han permitido obtener resultados que refutan esta teoria.
Ademas, junto al uso de técnicas cultivo-dependientes, numerosos estudios han encontrado la
presencia de bacterias o partes de las mismas en placenta (17,19), liquido amniético (20),
corddn umbilical (21) y meconio (20,22-24).

El origen de dichas bacterias se ha atribuido a la colonizacién del feto en la madre. De
hecho, en un primer momento se pensaba que, al igual que en muchos de los partos
prematuros y abortos, las bacterias presentes en condiciones normales solo provenian de la
vagina. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que las especies presentes se asemejan
también a las del tracto gastrointestinal de la gestante (25). Aunque el mecanismo exacto de
transferencia de microorganismos es aun desconocido, se piensa que puede estar relacionado
con el aumento de la permeabilidad de la mucosa materna, lo que permite un mayor paso de
microorganismos desde el lumen a la sangre para después llegar a la placenta. Esta teoria
propone que el trasporte lo llevan a cabo las células dendriticas, las cuales son capaces de
penetrar activamente en el epitelio intestinal para recoger a los microorganimos que van a ser

Ilevados hasta el sistema linfatico desde donde se diseminan al resto del organismo (26).

Esta hipotesis viene sostenida por una serie de estudios. En primer lugar se encontrd
que los ratones gestantes eran un 60% mas propensos a alojar bacterias en los nddulos
linfoides mesentéricos que los ratones no embarazados (26). Por otra parte, otro estudio
aport6 datos que confirmaban la transmision al feto de los microorganismos ingeridos por la
madre. Para ello, se inoculd6 Enterococcus faecium marcados genéticamente a ratones
gestantes. Posteriormente, el analisis del liquido amnidtico y el meconio, mediante PCR y
técnicas de cultivo, reflejo6 que las muestras provenientes de los ratones inoculados
presentaban bacterias viables de este microorganismo, mientras que los controles carecian de
ellas (21,24). Cabe destacar que se describe claramente como se mantuvieron las condiciones
de esterilidad durante la extraccion de las muestras y el uso apropiado de controles. Ademas,
la muestra del meconio se recogié hasta un maximo de dos horas post-parto y antes de que se

hubiese alimentado a las crias (26).

-10 -
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La transmisiébn microbiota intestinal materna-feto también viene sostenida por otro
estudio en el que se obtuvo que el meconio de los neonatos nacidos de madres diabéticas
estaba enriquecido con bacterias frecuentes en la microbiota intestinal de pacientes diabético
(26). Asimismo, la comparacion del analisis del meconio y del liquido amnidtico, de 15
parejas de madre e hijo, mostr6 que existia un alto grado de similitud en la composicién
microbiana de ambas muestras; lo que sugiere que la ingestion del liquido amnidtico podria
ser el origen de las bacterias del meconio (20). Por ello, se considera que los microorganismos
encontrados en el meconio representan a las comunidades intestinales del feto antes del

nacimiento (26).

En general, todos los estudios realizados sobre el meconio coinciden con que los filum
mas abundantes son Firmicutes, Proteobacteria y Bacteriodetes, todos presentes en el tracto
gastrointestinal de la madre. Ademas, sefialan que estos microorganismos se encuentran en
bajas proporciones. Sin embargo, otras investigaciones sobre la placenta sugieren que la
microbiota de la misma proviene principalmente de la cavidad oral. Segun estos estudios las
especies mas abundantes de bacterias comensales presentes en la placenta son: Escherichia
coli, Prevotella tannerae, varias especies de Bacteroides, varias especies de Fusobacterium y

Neisseria lactamica (27).

Por altimo, un estudio del meconio de 212 neonatos, llevado a cabo por Tapiainen et al.
(2018), mostrd que el uso de antibidticos durante el embarazo disminuia la posibilidad de
detectar ADN en las muestras. Por el contrario, una mayor biodiversidad en el entorno de la
madre durante la gestacion aumentaba la biodiversidad del microbioma de la muestra. Todo
ello sugiere que el meconio puede ser un indicador del microbioma fetal y de la exposicion

bacteriana intrauterina (22).

Un aspecto muy relevante es si la microbiota tiene un efecto directo sobre el feto, es
decir, como consecuencia de la posible colonizacion en esta etapa. Las bacterias no tienen un
efecto detrimental per se sobre el transcurso del embarazo, sino que su impacto depende de la
respuesta inmune que desencadenen, que puede ser mas dafiina que beneficiosa. En muchos
casos, el parto prematuro y el desarrollo de enfermedades posteriores se han asociado a una
respuesta inflamatoria fetal desencadenada por la presencia de bacterias en liquido amnidtico,
placenta y meconio. Esta respuesta se caracteriza porque los microorganismos estimulan la
liberacién de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1 e IL-6 y dismininuyen la de IL-10 (3,
25).
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Ademés, el efecto dafiino se produce por sobrecrecimiento de determinadas cepas,
mientras que una comunidad diversa de escasa cantidad de bacterias no tiene porque interferir
con el embarazo (3). Por ejemplo, un aumento de Enterobacter o de Enterococcus inicia la
respuesta inflamatoria ligada al parto prematuro (28). La composicion de la microbiota
también varia segln el neonato haya nacido antes o después de las 33 semanas de gestacion.
Generalmente, los nacidos antes de esta fecha muestran una mayor cantidad de Firmicutes y
Tenericutes, mientras que los nacidos después tienen una mayor proporcion de
Actinobacteria, Proteobacteria y Bacteroides. Sin embargo, estas hipétesis todavia tienen que
ser estudiadas en mayor profundidad, ya que hasta el momento no se han realizado estudios
funcionales de la microbiota en los tejidos embrionarios (29).

Cabe resaltar que los resultados de los estudios mencionados anteriormente, salvo los
realizados por Jiménez et al. (24) y Tapiainen et al. (22), son muy controvertidos puesto que o
bien carecen de controles apropiados o bien no especifican claramente las medidas que se han
llevado a cabo para evitar las contaminaciones de las muestras. Por ejemplo, el estudio de
Collado et al. (20) no especifica como extrae la muestra del meconio de manera aséptica
desde el pafial del recién nacido (26). Por otro lado, Agaard et al. (19) emplea como grupo
control la microbiota oral de mujeres no embarazadas en lugar de utilizar muestras de la
propia gestante, por lo que intenta relacionar grupos no comparables, puesto que la microbiota
de la gestante cambia a lo largo del embarazo. Ademas, muchos de los resultados muestran
una escasa biomasa de microorganismos detectados por lo que, sin los controles adecuados, es
bastante pausible que estos datos reflejen contaminaciones durante el proceso de obtencion de
la muestra (14, 27). Por altimo, la mayoria de los resultados obtenidos han sido conseguidos
por metanalisis de material genético, de manera que todavia queda por dilucidar si las
bacterias detectadas son viables o, por el contrario, representan fragmentos latentes

bacterianos tras la actUacion del sistema inmune (29).

Il. Influencia de la microbiota materna sobre el feto

Durante el embarazo, la gestante experimenta unos cambios constantes metabolicos,
endocrinos e inmunolégicos que se parecen a los del sindrome metab6lico. Estos cambios
desencadenan un aumento de peso, un aumento de la glucosa en sangre, un desarrollo de
resistencia a la insulina y alteraciones en las hormonas metabdlicas. Asimismo, vienen
acompafadas con variaciones en la microbiota. Mientras que durante el primer trimestre la

composicion de la microbiota intestinal se asemeja a la de una mujer no embarazada, en el
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tercer trimestre disminuye la proporcién de bacterias como Faecalibacterium (productora de
butirato) y aumenta la de Bacteriodetes (estimulante de la liberacion de citoquinas
proinflamatorias) (4).

Un estudié observo que el transplante de heces de embarazadas en ambos periodos
gestacionales a ratones gnotobioticos desencada un efecto fisioldégico. Los ratones que habian
recibido las heces correspondientes al ultimo periodo de la gestacion experimentaron los
mismos cambios descritos previamente para las embarazadas. De estos resultados se deduce
que los componentes microbianos participan activamente en la regulacién de la inmunidad del
hospedador y del metabolismo, por ejemplo, permitiendo que la madre aporte los nutrientes
suficientes al feto en crecimiento (4).

Asimismo, la microbiota intestinal materna juega un papel importante en el desarrollo
fetal a través de diversos intermediarios bacterianos. Entre ellos, se han descrito como
posibles el material genético, los &cidos grasos de cadena corta, los arilhidrocarburos y las
inmunoglobulinas, que desarrollamos a continuacion. Por ultimo, se ha estudiado el empleo
de probidticos durante la gestacién como método de prevencion de enfermedades alérgicas en

el neonato.

a) Material genético

El material genético bacteriano encontrado en tejidos embrionarios podria ser suficiente
para desencadenar la inmunomodulacién fetal. Los motivos CpG del ADN bacteriano ejercen
efectos inmunomoduladores a través del receptor tipo Toll (TLR) 9, un tipo de PPR. Este
receptor se expresa en varios leucocitos y tiene un papel establecido en la estimulacion del
sistema inmune innato ya que desencadena, en Gltimo término, un aumento en la expresion de
citoquinas proinflamatorias. Por tanto, es probable que la exposicion persistente y temprana
del feto al material genético bacteriano materno sirva como un mecanismo de programacion

del sistema inmune fetal (30).

b) Acidos grasos de cadena corta

Los &cidos grasos de cadena corta son capaces de atravesar la placenta, afectando a la
expresion epigenética y al desarrollo del sistema inmune fetal antes del parto (26). Estas
sustancias estan implicadas en la regulacién de la inflamacién mediante la diferenciacion de
los linfocitos Treg. EI mecanismo implica cambios epigenéticos inducidos por butirato, como

la acetilacion de la histona H3 en el promotor y regiones no codificantes del locus Foxp3 (7).

-13-
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El factor de transcripcion Foxp3 favorece la produccion de IL-10 y TGF-B en presencia de
alérgenos, lo que suprime la actividad de las céulas dendriticas y otras células T y la respuesta
alérgica consecuente (29).

Por ello no es de extrafiar que estudios en modelos murinos hayan demostrado que
existe una asociacion entre un aumento de la exposicion del feto a &cidos de cadena corta
durante la gestacion y una subsiguiente disminucion del desarrollo de asma en el neonato. Es
decir, la exposcion a &cidos grasos de cadena corta reduce la gravedad de la inflamacion
alérgica en la via respiratoria en el neonato (30).

¢) Arilhidrocarburos

Para poder investigar en mayor profundidad el impacto de la microbiota materna sobre
el feto, el grupo de Gomez de Aguero et al. (2016) realizé un estudié con un modelo de
colonizacion gestacional. Emplearon una cepa modificada genéticamente de Escherichia coli
HAZ107 incapaz de persistir en el intestino para poder controlar la duracion de la colonizacion
en el ratdon gnotobidtico gestante. De este modo, al comparar ambos grupos observaron
diferencias importantes en el sistema inmune innato. Las crias del modelo que habia sido
colonizado posefan un mayor nimero de células linfoides innatas de clase 3 (ILC3s)!y de
células mononucleares que expresan CD11c?y F4/80%. La expresion de unos 2000 genes,
implicados tanto en la respuesta inmune como en el establecimiento del dio microbio-
hospedador, también se vio alterada. Algunos de ellos codifican péptidos antimicrobianos y
anticuerpos de la mucosa (31). Es mas, la inoculacion de las crias con una cepa benigna de
E.coli mostro que las crias nacidas de los controles permitian la traslocacion de bacterias a
nodulos linfaticos mesentéricos, lo que sugiere que la microbiota materna sirve para preparar
al neonato frente a la enorme biomasa de microorganismos que van a colonizar su intestino y

otras superficies corporales tras el parto (32).

Por otro parte, observaron que se produce un transporte de compuestos aromaticos
microbianos al feto a través de la placenta. Estos compuestos actGan por medio de su receptor
especifico AhR que actia como factor de transcripcion favoreciendo el desarrollo y la

homeostasis de las células inmunes como ILC3s, LTreg y LThl7. Ademas, vieron que la

! Los ILC3s participan en el mantenimiento de la homeostasis intestinal a través de la muerte que provocan sobre
linfocitos T activados por TCR especificos de la microbiota. Es decir, promueven la tolerancia intestinal.
Ademas, su actividad esta en parte regulada por los AhR que expresan.

2 CD11c es una proteina transmembrana de tipo | que se expresa en multiples células del sistema inmune,
especialmente en monocitos y macrofagos.

% F4/80 es una glicoproteina que estd implicada en el desarrollo de la tolerancia periférica a través de la
induccion de LTreg.
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inoculacion de indol 3-carbinol en murinos gestantes gnotobidticos era suficiente para dar
lugar al fenotipo inmune presente en los modelos de colonizacion gestacional. Es decir, los
efectos de la microbiota materna sobre la educacion del sistema inmune intestinal podrian
estar guiados por ligandos bacterianos de AhR. Cabe destacar que en este estudio no
identificaron bacterias en el feto ni en la placenta, lo que sugiere que los efectos de la

microbiota intestinal se producen Unicamente a través de los productos microbianos (32).

d) Inmunoglobulinas como medio de transporte

Las inmunoglobulinas de la madre podrian estar implicadas en la programacion inmune
fetal a través del transporte de metabolitos microbianos. Es decir, los inmunocomplejos
formados por las IgG/ IgA de la madre y el antigeno de los microorganismos podrian ser una
forma mas eficaz de retener los metabolitos derivados de la microbiota materna y de
transportarlos hasta el feto, ya que son capaces de cruzar la placenta. Esta teoria concuerda
con la presencia de metabolitos bacterianos en la fraccion sérica que contiene a los
anticuerpos (32) y con que durante el embarazo, especialmente en el Gltimo trimestre, se

produzca un aumento de los niveles de anticuerpos a nivel plasmatico en las gestantes (31).
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Fig 2. Esquema de los efectos de la dieta y microbiota materna sobre el desarrollo del sistema inmune del
neonato. Nature Reviews Immunology 2017, 7: 508-517.
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e) Probioticos en la prevencion de enfermedades

Actualmente se piensa que el uso de probioticos con Lactobacilli y/o Bifidobacterium
lactis durante la gestacion ayuda al desarrollo del bebé. Al parecer, estos microorganismos
intervienen en la expresion de genes relacionados con el sistema inmune fetal al final del
embarazo. Por ejemplo, la suplementacién de la gestante con probidticos modula
significativamente la expresion de genes relacionados con los TLR, tanto en la placenta como
en el intestino fetal y el meconio (5,6). Ademas, un estudio llevado a cabo por Blumer et al.
(2007) mostré que la suplementacion ratones gestantes con Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) disminuia la produccién de citoquinas, suprimia la respuesta inflamatoria de las vias
aereas y peribronquios, y reducia el nimero de células caliciformes secretadoras de mucus en
el neonato; pero mantenia la funcion de los pulmones inalterada. Se sospecha que estos
efectos estan, en parte, mediados por la placenta a través de un ligera respuesta
proinflamatoria, la cual ha sido relacionada con la disminucion de episodios alérgicos como el
asma (33). En relacion con el efecto antiinflamatorio de LGG, sus proteinas derivadas LGG
p75 y p40 poseen la misma actividad antiinflamatoria a nivel del intestino, por lo que podrian
tener un papel en el mantenimiento de la homeostasis microbiana en la interfaz madre-feto.
Por otro lado, la suplementacion con probioticos durante el embarazo diminuye el riesgo del
nifio de padecer eczema. Por tanto, la fisiologia inmune del feto y de la placenta podrian estar
moduladas por intervenciones en la dieta, incluyendo el empleo de determinados probidticos.
No obstante, es necesario seguir investigando el papel que juegan los microorganismos sobre
el desarrollo del sistema inmune fetal, asi como como los mecanismos y las especies

implicadas (34).

CONCLUSIONES

La presencia o ausencia de microbiota en tejido embrionario por transmision materno-
fetal sigue siendo un tema controvertido, ya que no existen datos ni estudios suficientes que
aseguren la colonizacion directa del feto por microorganismos viables en condiciones
normales. Por otra parte, los datos obtenidos hasta el momento sugieren que la microbiota
intestinal de la madre afecta a la salud del feto. No obstante, si esta interaccion se realiza
Unicamente por productos metabolicos o, por el contrario, a través de la colonizacion del feto

por bacterias queda todavia por dilucidar, aunque no son mutuamente excluyentes.

Los ultimos estudios muestran que, efectivamente, la presencia de ADN en los tejidos

embrionarios influye en la programacién de la respuesta del sistema inmune en el feto a través
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de los receptores TLR. Asimismo, se ha mostrado que existe una participacion relevante de la
microbiota intestinal en el desarrollo del embridn a traves de diversos metabolitos, como los
acidos grasos de cadena corta y los compuestos aromaticos. Estos compuestos desencadenan
cambios en la expresion de genes relacionados con la respuesta inmune y la interaccion
microbiota-hospedador, con el objetivo de preparar al feto para el contacto con la carga
masiva de microorganismos del exterior y promover mecanismos de inmunotolerancia
evitando asi el desarrollo de enfermedades alérgicas en el hospedador. Por otra parte, el
transporte de estos metabolitos a la placenta se potencia a través de su uniéon a las

inmunoglobulinas maternas.

Finalmente, cabe resaltar el uso que pueden llegar a tener los probioticos en el embarazo
como forma de evitar el desarrollo de enfermedades alérgicas, como asma o eczema, en el
neonato. Sin embargo, se requieren mas estudios para conocer en profundidad su alcance y

correcta manipulacion.
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