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La disbiosis microbiana como origen precoz 
del asma

Resumen

Existe creciente evidencia de la importancia del microbioma intestinal y del eje intestino-pulmón en el origen del asma. El proceso 
de colonización microbiana en los primeros tres años de vida es fundamental para la salud, describiéndose como ventana crítica las 
alteraciones que se producen y generan disbiosis microbiana en los primeros cien días de vida. Distintos factores producen esta dis-
biosis microbiana precoz, como el parto por cesárea, la lactancia artificial o de fórmula y el uso de antibioterapia, entre otros. Estudios 
realizados en modelos de ratones libres de gérmenes han demostrado la repercusión de la disbiosis microbiana precoz en el desarrollo 
y la homeostasis del sistema inmune, generando un disbalance a respuesta proinflamatoria y Th2. Estudios de cohortes longitudinales 
en niños sobre microbiota intestinal y vías respiratorias han encontrado asociación entre disbiosis microbiana y asma en edades pos-
teriores de la vida. Una reducida diversidad en la microbiota intestinal en la infancia temprana se asocia a un riesgo aumentado de 
diagnóstico de atopia y asma, mientras que una elevada diversidad ha mostrado ser beneficiosa para la salud. El objetivo de esta revisión 
es actualizar los conocimientos sobre el proceso de colonización intestinal normal durante los primeros tres años de vida y los factores 
que pueden modificarlo, así como la posible relación entre la disbiosis microbiana precoz y el asma en edades posteriores de la vida.
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Introducción

Aunque existe heterogeneidad en los orígenes del asma1, hay evi-
dencias de que el desarrollo y el aumento de su prevalencia en 
las últimas décadas está influenciado en parte por la exposición 
medioambiental, sobre todo microbiana, durante la infancia2,3.

A finales de los años ochenta, Strackan postuló la “hipótesis de 
la higiene”4. Desde entonces, diversos estudios han encontrado 
asociación entre la exposición precoz a situaciones medioam-
bientales con elevada carga bacteriana (guarderías, perros en 
domicilio, granjas) y la disminución del desarrollo de asma y 
alergias5,6, existiendo evidencia de factores medioambientales 
que promueven asma, o bien protegen de ella, a personas gené-
ticamente predispuestas7,8.

Una menor prevalencia de atopia en niños en áreas rurales se 
asocia a mayores niveles de Bifidobacteriaceae y Clostridia, en 
muestras de polvo de colchón9. Por el contrario, la exposición 
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reducida a Firmicutes y Bacteroidetes se asocia con atopia y sibi-
lancias10.

Entendemos como microbiota los microbios que colonizan la 
piel y las mucosas de las distintas superficies corporales, y como 
microbioma la suma de estos microbios, sus elementos genómi-
cos y sus interacciones con un determinado nicho ecológico11. 
La identificación de estas comunidades mediante nuevas técni-
cas moleculares ha permitido ampliar nuestros conocimientos 
sobre el microbioma humano. 

La colonización con microorganismos comienza con el na-
cimiento, representando un período de ajuste del desarrollo 
metabólico e inmunológico del niño a su entorno12, donde los 
cambios epigenéticos son muy importantes para la salud a largo 
plazo. Estos cambios ocurren debido a factores medioambienta-
les que influyen en los genes durante el desarrollo13, existiendo 

una ventana crítica en edades precoces de la vida, en donde la 
alteración de esta microbiota puede favorecer el desarrollo de 
enfermedades en edades posteriores14.

El proceso de colonización bacteriana normal del intestino se 
denomina simbiosis, entendiendo por disbiosis la disrupción de 
esta colonización en útero y durante la infancia, que participaría 
en la expresión de enfermedades mediadas por procesos meta-
bólicos y/o inmunes. La disbiosis puede ser debida a pérdida 
de microorganismos beneficiosos, expansión de patobiontes o 
pérdida de diversidad microbiana15.

El objetivo de esta revisión es actualizar los conocimientos sobre 
el proceso de colonización intestinal normal durante los prime-
ros tres años de vida y los factores que pueden modificarlo, así 
como la posible relación entre la disbiosis microbiana precoz y 
el asma en edades posteriores de la vida (Figura 1).

Figura 1. Esquema sobre la “teoría microbiana” como origen precoz del asma

Existen distintos factores que pueden afectar a la colonización bacteriana durante el período de ventana crítica, sobre todo en los primeros cien días de vida, y provo-

car disbiosis microbiana. Esta disbiosis microbiana intestinal-respiratoria altera la homeostasis microbiana-inmune con disbalance a respuestas proinflamatorias Th2/

IgE, que en individuos susceptibles genéticamente predisponen a alergia y asma.   

AGCC: ácidos grasos de cadena corta.
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Microbioma en niños sanos

Tabla 1. Fases de la colonización intestinal, causas de disbiosis y estrategias preventivas13,50

Fases o periodos Efecto sobre la microbiota 
intestinal de…

Causas de disbiosis Estrategias preventivas

Fase 1: intrauterina Exposición fetal a microbiota 
materna

Obesidad materna

Dieta

Uso de antibióticos

Dieta adecuada

Hábitos saludables

Uso responsable de la antibioterapia

Fase 2: 1.ª semana 
de vida

Ingestión de microbiota mater-
na vaginal/colónica a través del 
canal del parto

Prematuridad

Parto por cesárea

Uso de antibióticos

Prevención de la prematuridad

Reducción de las cesáreas electivas

Uso responsable de la antibioterapia

Fase 3: 2-4 meses Alimentación líquida Lactancia artificial Fomento de la lactancia materna

Fase 4: 4 meses - 1 
año

Introducción de alimentación 
complementaria

Modificación del proceso de 
colonización

Introducción adecuada de 
alimentación complementaria

Fase 5: 1-3 años Introducción progresiva de 
alimentación de tipo adulto

Retraso de la colonización Dieta de tipo mediterráneo

La colonización intestinal pasa por distintas fases (Tabla 1).  
En la fase 1, o precolonización, la intercomunicación con las 
bacterias intestinales comenzaría en el útero16. En la fase 2 se 
produce la exposición e ingesta de microbios al atravesar el ca-
nal del parto. La introducción de alimentación oral tras el naci-
miento (fase 3) estimula la microbiota intestinal (MI), aumen-
tando durante las sucesivas fases hasta alcanzar la diversidad de 
bacterias que representa el microbioma distintivo del niño para 
su vida futura17.

La composición bacteriana del recién nacido incluye Ente-
rococcus, Escherichia, Streptococcus y Rhotia, lo que sugiere un 
medioambiente intestinal relativamente aeróbico. A partir de los 
2-4 meses casi todos los niños están colonizados con Enterobac-
teriaceae, Bifidobacteriaceae y Clostridiaceae, indicando concen-
tración reducida de oxígeno y utilización de ácido láctico, con 
descenso continuo hasta los dieciocho meses siguiendo un mo-
delo denominado “maduración de la microbiota saludable”16.

El microbioma intestinal es muy inestable durante los tres pri-
meros años de vida, con un menor índice de diversidad y una 
mayor variabilidad interindividual14. La diversidad se incremen-
ta gradualmente en el tiempo, y el desarrollo a una composición 
de microbiota de tipo adulto, con elevados niveles de Firmicutes 

y Bacteroidetes y menores de Actinobacteria, Proteobacteria y Ve-
rrucomicrobia, aún está en proceso a la edad de tres años16.

Los factores que influyen en la colonización y composición mi-
crobiana en épocas precoces de la vida pueden ser prenatales, 
perinatales y posnatales2,14,18 (Tabla 2).

Tabla 2. Factores que influyen en la colonización y la com-
posición microbianas

Factores maternos durante el embarazo: dieta, obesidad, 
antibioterapia.

Tipo de parto: vaginal vs cesárea.

Prematuridad.

Tipo de lactancia: materna vs fórmula.

Contacto precoz con mayor número de personas.

Uso de antibióticos.

Introducción de alimentos sólidos y dieta.

Geografía.
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FACTORES MATERNOS DURANTE EL EMBARAZO

La genética, el ambiente y la dieta afectan a la microbiota in-
testinal y vaginal de la embarazada19. Una dieta rica en gra-
sas se ha relacionado con meconio rico en Enterococcus y bajo 
en Bacteroides, que dura hasta las seis semanas de vida20, con  
posibles consecuencias para la extracción eficiente de energía 
por degradación de polisacáridos a ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), que promueven una adecuada inmunidad de la mu-
cosa intestinal a través de la estimulación de linfocitos CD416.

La microbiota de la placenta está fuertemente relacionada con 
la oral materna, con presencia de Prevotella y Neisseria, y E. coli 
como la especie más abundante, que puede ser afectada por el 
estado nutricional y el uso de antibióticos16,21, que podrían pro-
vocar “uterodisbiosis”.

TIPO DE PARTO

La mayor introducción de microbios en el feto se produce du-
rante el parto, tras la rotura de membranas y el ascenso de mi-
crobios por el canal del parto, siendo importante el concepto de 
“verticalidad”22.

Los modelos de colonización temprana difieren según el tipo de 
parto. Durante el parto vaginal el neonato entra en contacto con 
microbiota vaginal/colónica materna y la ingiere, pero durante 
el parto por cesárea el primer contacto es con la microbiota de 
la piel materna, lo que implica una menor diversidad en el desa-
rrollo de la colonización23,24.

Una revisión sistemática reveló una mayor abundancia de ciertas 
bacterias intestinales tras parto vaginal con respecto al parto por 
cesárea, sobre todo de los géneros Actinobacteria, Bacteroides y 
Bifidobacterium25. 

PREMATURIDAD

El rápido paso a través del canal del parto disminuye la posi-
bilidad de ingestión de microbiota vaginal/colónica materna, 
siendo menor la diversidad y significativamente mayores las 
proteobacterias13,16.

TIPO DE LACTANCIA

Una óptima colonización requiere lactancia o leche materna 
(LM) exclusiva durante los primeros 4-6 meses de vida23. La LM 
confiere protección contra patógenos a través de la transmisión 
de anticuerpos de tipo IgA y otros factores antimicrobianos. 
También alberga microbios propios “pioneros”, cuya composi-
ción es independiente de factores genéticos o medioambientales, 
que son transmitidos junto con complejos de oligosacáridos no 
digeribles (HMO), un tipo de prebióticos que promueven la 
proliferación de microbios intestinales beneficiosos y previenen 
la colonización por patógenos, además de estimular el desarrollo 
de factores inmunes para alcanzar una adecuada “homeostasis 
inmune”. Además, también se transfieren microbios de la piel de 
la madre durante la succión, e intestinales, que pueden alcanzar 
las glándulas mamarias vía células dendríticas y macrófagos14, 
algo denominado “hipótesis de la vía enteromamaria”, calcu-
lándose que cada centímetro cúbico de leche materna contiene 

hasta 103 microorganismos, lo que supone un “inóculo natu-
ral”26,27.

Con LM dominan Bifidobacteria y Lactobacillus, que estimulan 
la producción endógena de slgA, activación de células T regu-
ladoras y antiinflamación13, lo que inicialmente influye en un 
cambio de una respuesta intrauterina Th2-alta a una respues-
ta equilibrada más Th1/Th2 y previene la expresión de asma 
alérgica23. Niños con predisposición genética (17q21) podrían 
beneficiarse del efecto protector de la LM en la infección res-
piratoria temprana y la prevención secundaria del asma28. La 
composición del microbioma de la LM difiere entre nacidos a 
término y prematuros29. En niños alimentados con leche de fór-
mula hay falta de estas “bacterias pioneras”, existiendo mayores 
proporciones de Bacteroides, Clostridium, Streptococcus, Entero-
bacteria y Veillonella spp.14,30.

CONTACTO PRECOZ CON MAYOR NÚMERO DE 
PERSONAS

Diferentes estudios encuentran un aumento de diversidad y 
riqueza bacteriana en la MI, y más probabilidad de tener una 
microbiota nasal dominante por Moraxella y fecal por Bifidobac-
terium en contacto con hermanos mayores2.

USO DE ANTIBIÓTICOS

La exposición temprana a antibióticos puede alterar la ecología 
de la MI y alterar su abundancia y diversidad, lo que podría su-
poner un sobrecrecimiento de otras phyla de bacterias14. Recibir 
antibióticos durante los primeros cuatro días de vida provoca 
una disminución de la diversidad, una atenuación en la coloni-
zación por Bifidobacterium y un incremento en la colonización 
por Enteroccocus31, que se recupera al año de vida, aunque una 
exposición repetida durante el primer año podría ocasionar una 
comunidad microbiana menos estable y un descenso de su di-
versidad que perdura hasta los tres años de vida16.

INTRODUCCIÓN DE ALIMENTOS SÓLIDOS Y 
DIETA

Juega un papel importante en el desarrollo de la MI en edades 
tempranas. Los AGCC (butirato, acetato y propionato) son pro-
ductos de la fermentación microbiana y son esenciales recursos 
de energía para las células intestinales32. En niños de una pobla-
ción rural de África donde la dieta era baja en grasas y proteínas 
animales pero rica en fibra y polisacáridos vegetales predomi-
naban actinobacterias y Bacteroidetes, y tenían más ácido butí-
rico33, situación reversible tras la occidentalización de la dieta, 
elevada en proteína animal, azúcares y grasa, y baja en fibra34.

GEOGRAFÍA

La hipótesis del balance Bacteroides/Firmicutes reflejaría el clima, 
con dominancia de Firmicutes asociada a climas fríos, en que se 
necesita mayor porcentaje de grasa corporal35.

Microbioma y sistema inmune

Una adecuada colonización bacteriana inicial es fundamental 
para la maduración y el desarrollo del sistema inmune, y el equi-
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librio entre su respuesta innata y adaptativa para unas adecuadas 
tolerancia inmune y respuesta inflamatoria11,19. Las condiciones 
ideales resultan en una relación simbiótica entre las bacterias 
colonizadoras y los tejidos epiteliales y linfoides intestinales, y la 
homeostasis inmune y metabólica para los niños13.

Las cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus y Clostridium in-
crementan la proporción de células T reguladoras (Treg). Los 
Clostridium estimulan las células linfoides innatas ILC3s para 
producir IL22, que ayuda a reforzar la barrera epitelial y reducir 
su permeabilidad. Bifidobacteria y Lactobacilli pueden estimular 
procesos metabólicos en las células dendríticas y promover la in-
ducción de células Treg. El polisacárido A capsular de Bacteroi-
des fragilis ha mostrado su capacidad de interactuar directamen-
te con células plasmocitoides dendríticas de ratón y promover la 
secreción de IL10 por las células T CD4+. Además, un exopoli-
sacárido de Bifidobacterium longum demostró recientemente que 
suprime las respuestas Th17 dentro del intestino y el pulmón11.

No solo la colonización bacteriana influye en el desarrollo in-
mune; también sus metabolitos y productos secretados tras la 
interacción con el intestino pueden ayudar a modular la función 
adaptativa. Los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), produc-
to de la fermentación de fibra dietética por las bacterias “pione-
ras”, son ligandos para GPR43 expresados por las células Treg 
y estimulan su expansión y sus propiedades inmunosupresoras, 
como la producción de IL10, controlando así las respuestas 
proinflamatorias en el intestino36. También influyen en la in-
tegridad de las células epiteliales32 y promueven cambios epige-
néticos a través de su inhibición de las histona deacetilasas32,37, 
protegiendo contra la inflamación de la vía aérea inducida por 
alérgenos38. Esto ocurre con el incremento de la producción de 
acetato, butirato y ácido propiónico39.

Microbioma y asma en modelo 
animal

Diferentes estudios realizados en ratones libres de gérmenes 
apoyan el papel del microbioma en el desarrollo de inflamación 
alérgica de la vía aérea y asma.

Herbst et al. observan la existencia de inflamación de tipo Th2 
e hiperrespuesta de la vía aérea tras la estimulación con ovoal-
búmina (OVA) en ratones libres de gérmenes (GF), pero no en 
ratones colonizados con microbios comensales. Tras tres sema-
nas de convivencia entre ambos tipos de ratones se redujo el 
nivel de inflamación alérgica, lo que indica que la colonización 
intestinal y de la vía aérea con microbios comensales tenía un 
efecto protector40.

Gollwitzer et al. analizan la susceptibilidad para inducir infla-
mación alérgica de los ácaros del polvo doméstico (APD) en 
ratones a los 3, 15 y 60 días de vida, estimulando las condiciones 
de colonización progresiva de la vía aérea. Los ratones neonatos 
desarrollaron eosinofilia de la vía aérea, liberación de citoqui-
nas de tipo Th2 e hiperrespuesta bronquial tras la exposición 
a los APD comparados con los mayores. El efecto protector en 
estos ratones mayores era debido a la colonización microbiana 

progresiva de la vía aérea y el cambio de Gammaproteobacteria y 
Firmicutes a Bacteroidetes. La maduración de la microbiota pul-
monar se asoció con la aparición de células reguladoras T Helios- 
dependiente de PD-L141.

Stein et al. encuentran que la instilación intranasal de polvo de 
casas amish, pero no de huteritas, reduce la inflamación alérgica 
de la vía aérea inducida por OVA en ratones vía Myd88 y meca-
nismos Trif-dependientes. El polvo de las casas amish tiene dife-
rentes poblaciones bacterianas, especialmente Bartonellaceae, y 
mayores niveles de endotoxinas comparado con el polvo de las 
casas huteritas42.

Microbioma intestinal y asma

Varios estudios longitudinales de cohortes han relacionado la 
existencia de disbiosis a edades tempranas de la vida con aumen-
to del riesgo de asma a edades posteriores (Figura 2).

Van Nimwegen et al., en una cohorte prospectiva en Holanda 
(KOALA Study), encuentran que la colonización por Clostri-
dium difficile al mes de vida se asocia con asma a los 6-7 años 
de vida43.

Abrahamsson et al., en una cohorte en Suecia, constatan que 
los niños que desarrollaron asma en la edad escolar tenían una 
menor diversidad de microbioma intestinal a la semana y al mes 
de vida, pero no al año44.

Arrieta et al., en una cohorte en Canadá (CHILD Study), 
encuentran que los niños con riesgo de asma tenían a edades 
tempranas menos cantidad relativa de bacterias del género Fae-
calibacterium, Lachnospira, Veillonella y Rothia. Además, esta 
disbiosis se acompañaba de niveles bajos de acetato fecal y dis-
regulación de metabolitos enterohepáticos45. Stiemsma et al., en 
esta misma cohorte, constatan que los niños con diagnóstico de 
asma a los cuatro años tenían un microbioma intestinal a los tres 
meses de vida, con descenso de abundancia relativa del género 
Lachnospira y aumento de Clostridium neonatale, y concluyen 
que la relación L/C puede servir como un potencial biomarca-
dor temprano para predecir el desarrollo del asma46.

Fujimura et al., en una cohorte en Detroit, encuentran que los 
neonatos que presentaban menor abundancia relativa de Bifido-
bacteria, Akkermansia y Faecalibacterium y abundancia relativa 
de hongos de los tipos Candida y Rhodotorula tenían mayor ries-
go de desarrollar atopia y asma47.

Microbioma de vía aérea 
respiratoria y asma

El proyecto Microbioma Humano, iniciado en 2007, no incor-
poró muestras de la vía aérea, asumiendo su esterilidad48. Sin 
embargo, la aplicación de técnicas moleculares en el estudio de 
la composición microbiana de la vía aérea en personas sanas ha 
cambiado el paradigma sobre su esterilidad. Actualmente sabe-
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mos que está colonizada por comunidades bacterianas nicho-
específicas, siendo mayor su densidad en la vía aérea superior 
y alcanzando hasta 102 en BAL. En pulmón se detectan predo-
minantemente seis phyla: Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroides, 
Eusobacteria, Acidobacteria y Actinobacteria, incrementándose en 
asma la diversidad con aumento de la phyla Proteobacteria11,49,50.

El microbioma pulmonar estaría determinado por el balance 
entre la migración microbiana por microaspiraciones, la inha-

lación y dispersión por la mucosa y la eliminación a través de la 
tos, el aclaramiento mucociliar y las defensas del huésped inna-
tas y adaptativas51,52, siendo la migración desde la cavidad oral la 
mayor fuente en individuos sanos53.

Diversos estudios longitudinales han evaluado el tiempo de co-
lonización de la vía aérea superior y su relación con el desarrollo 
de asma. 

Figura 2. Esquema donde se resumen los resultados y la cronología de los principales estudios sobre microbiota intestinal 
o respiratoria y asma en niños59 

NF: nasofaríngea; Sp: Streptococcus pneumoniae; Hi: Haemophilus influenzae; Mc: Moraxella catarrhalis; Cd: Clostridium difficile; FLVR: Faecalibacterium, Lachnospira, 

Veillonella y Rothia; L/C: ratio Lachnospira/Clostridium. 

Bisgaard et al. estudian una cohorte danesa, encontrando que la 
colonización del tracto respiratorio superior a las cuatro semanas 
de vida por S. pneumoniae, H. influenzae y/o M. catarrhalis se 
asocia con riesgo aumentado de asma a la edad de cinco años y 
mayores niveles de eosinófilos e IgE en sangre54.

Teo et al. analizan el microbioma de la nasofaringe en una co-
horte prospectiva de 234 niños en Australia, varias veces en el 
tiempo durante los primeros dos años de vida. La colonización 
temprana por Streptococcus, relacionada con la exposición tem-
prana a guardería y administración de antibióticos, incrementa 
el riesgo de asma a los cinco años55.

Chiu et al. encuentran una asociación inversa entre la diver-
sidad microbiana de la vía aérea y la existencia de sensibiliza-
ción a APD en edades precoces. La disbiosis puede influir en 

reacciones alérgicas en respuesta a la exposición a alérgenos, que 
pueden causar susceptibilidad al asma en la primera infancia56.

Ta et al. estudian una cohorte longitudinal de niños en Singapur, 
analizando el establecimiento de la microbiota nasal durante los 
primeros 18 meses de vida. En niños sanos encuentran un incre-
mento progresivo de la diversidad, con colonización temprana 
por bacterias de la familia Staphilococcaceae (Firmicutes phylum) 
e incremento de Corynebacteriaceae (Actinobacteria phylum). 
En niños con rinitis o sibilancias constatan menor diversidad 
y mayor abundancia de bacterias de la familia Oxalobacteraceae 
(Proteobacteria phylum) y Aerococcaceae (Firmicutes phylum). En-
cuentran como factores determinantes del establecimiento de 
la microbiota nasal y causa de disbiosis el sexo masculino, el 
parto mediante cesárea, la presencia de hermanos y la asistencia 
a guardería57.
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El eje intestino-pulmón 

Hay evidencia de posibles interacciones entre los tejidos de las 
mucosas intestinal y pulmonar, lo que constituiría un eje in-
testino-pulmón. Es probable que este eje sea importante para 
mantener la microbiota normal e influir en la respuesta inmune 
en ambos compartimentos58.

Los microbios intestinales pueden influir en la función inmune 
del pulmón a través de diferentes mecanismos. Uno sería la co-
nexión mediante patrones moleculares asociados a patógenos, 
como lipopolisacáridos, que pueden estimular los receptores 
toll-like y activar genes que regulan la inflamación y las respues-
tas del sistema inmune innato. Además, provocarían cambios 
fenotípicos en las células dendríticas y migración a los nódulos 
linfoides mesentéricos para promover el cebado de linfocitos T. 
En estos nódulos linfáticos las células T adquieren moléculas 
de localización que inician la migración a la mucosa respirato-
ria, donde provocan cambios en la respuesta antiinflamatoria. 
Otro mecanismo serían los metabolitos como AGCC, produ-
cidos por la fermentación de carbohidratos por las bacterias, 
que modifican la expresión génica mediante la inhibición de las 
histonas deacetilasas, metilación, la producción de citoquinas 
y quemoquinas, y la diferenciación celular, la proliferación y la 
apoptosis. Por último, es posible un efecto a través de cambios 
epigenéticos32,59,60.

Evidencias de la asociación entre 
disbiosis microbiana y asma. 
Ventana crítica

El desarrollo del asma en la infancia está estrechamente relacio-
nado con la microbiota alterada en la infancia, que conduce a 
la pérdida del efecto protector de una microbiota “normal”58 y 
su actividad metabólica. Los cambios en la microbiota son más 
prominentes durante los primeros cien días de vida, período 
donde existe mayor plasticidad del sistema inmune, considerán-
dose una importante ventana crítica59,61, así como una ventana 
de oportunidad para una educación apropiada del sistema in-
mune62. Los distintos estudios longitudinales de cohortes han 
demostrado la asociación entre la disbiosis durante este período 
y el desarrollo de atopia y asma en edades posteriores43-47,54-57.

La disbiosis puede ocurrir frecuentemente durante la coloniza-
ción inicial del intestino del recién nacido, como consecuencia 
de disbiosis materna durante el embarazo, parto mediante cesá-
rea, prematuridad o uso excesivo de antibioterapia en el periodo 
perinatal, afectando a la fase 2 de la colonización. Esto, asociado 
a lactancia artificial y al estímulo inadecuado por alimentos só-
lidos, provoca un retraso del periodo de colonización hasta los 
4-6 años de vida, siendo el niño más susceptible a infecciones y 
a enfermedades medidas por el sistema inmune18,63.

Un metaanálisis mostró un incremento del 20% de riesgo de te-
ner un diagnóstico de asma tras un parto por cesárea comparado 
con un parto vaginal64. Las menores diversidad y baja coloni-
zación por Bacteroides y Bifidobacterium observadas en nacidos 
por cesárea puede resultar en una inapropiada estimulación del 

sistema inmune y en predisposición a enfermedad alérgica me-
diada por Th216.

Estudios epidemiológicos han mostrado asociación entre el con-
sumo de antibióticos durante el primer año de vida y asma en 
edad escolar y en la adolescencia65,66. El uso de antibióticos pro-
voca un retraso en la maduración de la microbiota y depleción 
de Lachnospiraceae, productores de AGCC, importantes en la 
maduración de la inmunidad por células epiteliales de señaliza-
ción, células reguladoras T colónicas y macrófagos18.

La LM es muy rica en nutrientes y sustancias con función pre-
biótica, como los HMO, que favorecen el crecimiento de Bifi-
dobacterium y Lactobacillus, que además son bacterias que con-
tiene la LM, entre otras. Estas bacterias metabolizan los HMO 
para producir acetato y lactato. La reducción fecal de acetato a 
los tres meses se ha asociado con enfermedades alérgicas en eda-
des posteriores. Además, el lactato ayuda a mantener la función 
de la barrera intestinal estimulando la proliferación de entero-
citos45. Una reciente revisión sistemática y metaanálisis revela 
evidencia del efecto protector de la LM contra asma en la franja 
de edad de 5 a 18 años67, sobre todo en niños amamantados al 
menos durante cuatro meses68.

Implicaciones clínicas y 
perspectivas futuras

En el momento actual la mayor implicación clínica para evitar la 
disbiosis microbiana sería potenciar las diferentes estrategias de 
prevención en cada una de las fases de la colonización microbia-
na (Tabla 1), desde optimizar las indicaciones de parto mediante 
cesárea hasta fomentar la LM e indicar la antibioterapia de ma-
nera responsable69 y unas adecuadas intervenciones dietéticas a 
madre e hijo, entre otras.

Es necesario profundizar en la relación entre la disbiosis micro-
biana y el origen precoz del asma para determinar si es causa o 
solo un hallazgo asociado a su desarrollo. Describir los meca-
nismos específicos a través de los cuales esta disbiosis microbia-
na en el eje intestino-pulmón impacta en la salud y ocasiona el 
asma, y además qué microbios son los realmente relevantes y 
cuál sería el papel de la antibioterapia específica.

Otro aspecto por investigar es el papel de la infección viral70 y/o 
la disbiosis fúngica en el efecto de la disbiosis microbiana en la 
homeostasis inmune. También el papel relevante de la interven-
ción dietética en la disbiosis microbiana y secundariamente en 
el desarrollo del asma.

Un último aspecto es aclarar el papel de los probióticos. Existen 
estudios en niños con asma alérgica que analizan el efecto de la 
administración de distintos probióticos durante periodos cortos 
de tiempo que han demostrado resultados positivos71,72, pero 
hay que profundizar en la investigación, no solo en pacientes 
con asma sino en pacientes con riesgo de asma y disbiosis mi-
crobiana, para aclarar su efecto preventivo5 y su capacidad para 
modular la función de la barrera epitelial y su modo de interac-
tuar con el sistema inmune73.
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