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RESUM

Els nadons presenten una elevada susceptibilitat a les infeccions bacterianes a causa de la
immaduresa del seu sistema immune, resultant en una elevada prescripcio d'antibiotics 1
posicionant-los com els medicaments més prescrits en pediatria.

La microbiota intestinal és un ecosistema que posseeix un paper rellevant en la fisiologia
digestiva a causa de les relacions simbiotiques que s’estableixen entre els
microorganismes 1 I’ésser huma. La composicido d’aquesta microbiota pot veure’s
influenciada per factors ambientals i factors condicionants, entre els quals destaquen el
naixement per cesaria, la implementacio de l'alimentacié artificial (allunyada de la
lactancia materna) i I'administracié d*antibiotics.

L’Gs antibiotic d’ampli espectre en etapes primerenques de vida pot afectar en gran
proporcid a la comunitat bacteriana intestinal del nadd, provocant diverses alteracions en
el patr¢ inicial d'establiment. S’ observa una reduccio6 en I’abundancia de Bifidobacterium,
Escherichia, Staphylococcus i Bacteroides, i un augment d’especies com Klebsiella i
Enterococcus. L'impacte més notable en relaci6 amb la composicié de la comunitat
microbiana s’observa amb I's d'amoxicil-lina més cefotaxima, confirmant que no tots els
regims d’antibiotics posseeixen la mateixa toxicitat.

Aquestes alteracions en la colonitzacié microbiana poden afectar a la maduracié immune,
provocant desregulacions a nivell metabolic i immunologic. S ha corroborat una relacio
entre 1’Gs d’antibiotic en edats primerenques i malalties com 1’asma, al-lérgia i obesitat.
No obstant aix0, no s’ha arribat a una conclusi6 clara respecte a la diabetis.

ABSTRACT

Infants present a high susceptibility to bacterial infections due to the immaturity of their
immune system, promoting a high prescription rate of antibiotics, making them the most
prescribed medications in pediatrics.

The gut microbiota is an ecosystem that plays a significant role in digestive physiology
due to the symbiotic relationships established between microorganisms and humans. The
composition of this microbiota can be influenced by environmental factors and
conditioning factors, such as cesarean birth, the implementation of artificial feeding (as
opposed to breastfeeding), and antibiotic administration.

The use of broad-spectrum antibiotics in early stages of life, can significantly affect the
infants’ intestinal bacterial community, causing alterations in the initial establishment
patterns. A reduction in the abundance of Bifidobacterium, Escherichia, Staphylococcus,
and Bacteroides is observed, along with an increase in species such as Klebsiella and
Enterococcus. The most notable impact on the composition of the microbial community
is observed with the use of amoxicillin plus cefotaxime, demonstrating that not all
antibiotic regimens have the same impact.

These alterations in microbial colonization can affect immune maturation, causing
dysregulations at both metabolic and immunological levels. A relationship has been
corroborated between early antibiotic use and diseases such as asthma, allergies, and
obesity. However, no clear conclusion has been reached with diabetes so far.



INTEGRACIO DELS DIFERENTS AMBITS QUE INCLOU EL TREBALL

La microbiota intestinal és un compendi de microorganismes situats al sistema digestiu
que regula multiples funcions vitals com, per exemple, la defensa contra patogens externs
o l'absorcid de nutrients. Donat que la microbiologia és la ciencia encarregada de I'estudi
de la biologia dels organismes cel-lulars microscopis i de les relacions amb el medi
ambient, s'ha considerat oportd escollir com a ambit principal la microbiologia. La
microbiologia fa possible I'estudi de la microbiota en nadons oferint informacid sobre
I'origen de la microbiota, la composicié i els canvis respectius al Ilarg del temps, les
funcions fisiologiques que regula, entre d’altres.

S’ha observat que I'Us d’antibiotics té una repercussié negativa sobre la microbiota
intestinal, tant en nadons com en adults, i estudis recents han associat aquest consum
elevat d’antibiotics amb I’aparicio de diferents malalties. La bioquimica permet explicar
de manera més precisa quines possibles vies metaboliques alterades podrien acabar
provocant el desenvolupament de malalties de diferent indole. Una perspectiva rellevant
en aquest present treball és la salut publica. Es necessari considerar les implicacions en
I'ambit comunitari, aixi com les repercussions a llarg termini que I'ds d'antibiotics pot
comportar en nadons. Aquest treball pretén oferir informacio als metges prescriptors
sobre els efectes i implicacions de I'Us d'antibiotics sobre la salut poblacional dels nadons.

CONTRIBUCIO DEL TREBALL EN I’ASSOLIMENT DELS ODS

Un dels objectius de desenvolupament sostenible que pren més rellevancia en aquest
present treball és la salut i el benestar . Els antibiotics son una eina per prevenir i tractar
malalties infeccioses, cosa que provoca una disminucio en la gravetat i mortalitat de les
infeccions. Com qualsevol altre medicament, té efectes adversos i consequéncies, entre
les quals es troba la destruccié de la microbiota intestinal que representa una part
fonamental en la salut digestiva i immunologica de 1’organisme. Estudis recents
relacionen el consum d’aquests antibiotics en edats primerenques amb malalties
posteriors i, per tant, si s’aconsegueix establir una relacié 0 connexi6 ferma entre aquests
dos factors, es podria anticipar i ajudar a prevenir certes malalties en un futur.

Seguint la mateixa linia d’investigacio, aquest present treball podria proporcionar una
educacio de qualitat a diferents llicenciats de 1’ambit de ciéncies de la salut. Per una
banda, pretén oferir informacio i conscienciacié sobre la problematica o consequéncies
d’emprar antibiotics en nadons. I, per altre, podria ajudar a instaurar mesures de prevencio
0 correctores en aquest ambit amb 1’objectiu de prevenir possibles malalties futures o,
fins i tot, evitar-les.

En conclusio, aquest present treball té per objectiu millorar la salut i el benestar de la
poblacio pediatrica a través de la conscienciacid d’aquesta problematica, encara amagada
pel seu desconeixement, i oferir una educacié de qualitat per ajudar a instaurar noves
mesures de prevencio
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Efecte de I’us d’antibiotics en la microbiota intestinal dels nadons

1. INTRODUCCIO

La microbiota intestinal és un ecosistema format per milions de microorganismes que es
localitzen principalment al colon. Els microorganismes que la integren formen part dels
tres dominis: Archea, Bacteria i Eukarya, tot i que, una part significativa també esta
composta per virus (1). A destacar, la microbiota intestinal és dinamica i la seva
composicio pot variar amb I’edat i la dieta (2).

Estudis fenotipics realitzats per Theodor Escherich a la década de 1880, sobre la
microbiota presents a les femtes, va augmentar considerablement el coneixement en vers
la microbiota intestinal. No obstant, no va ser fins la década dels 2000, amb I’aparicio de
les noves tecniques de seqlienciacio, que es va aconseguir incrementar significativament
el coneixement sobre la diversitat microbiana (3). En els estudis actuals, s’observa un clar
enfocament en I’estudi de les relacions ecologiques existents entre els microorganismes i
I’hoste, aixi com la seva funcionalitat.

L’ecosistema microbia posseeix un paper rellevant en la fisiologia digestiva a
consequeéncia de les relacions simbiotiques que s’estableixen entre els microorganismes i
I’ésser huma. La microbiota intestinal representa una barrera defensiva enfront de
patogens que actua de dues maneres diferents; d’una banda, és capa¢ de modular el
sistema immune oferint immunitat activa i continua; i, d’altra banda, serveix de barrera
fisica que impedeix la penetracié de microorganismes patogens en I’intesti, ja que aquest
esta colonitzat pels microorganismes beneficiosos (4).

De manera general, la composicid de la microbiota intestinal pot veure’s influenciada per
factors ambientals entre els quals es destaquen: pH, nivells d’oxigen, disponibilitat de
nutrients, temperatura, entre d’altres (1). Pel que fa als nadons, existeixen altres factors
condicionants, com ara el naixement per cesaria, la implementacié de l'alimentacio6
artificial (allunyada de la lactancia materna) i I'administracié d'antibiotics (5).

Existeixen estudis epidemiologics que correlacionen una administracié d’antibiotics a
edats primerenques de la vida amb complicacions de salut en la infantesa i en 1’edat
adulta. Algunes d’aquestes afectacions poden ser colic infantil, sibilancies, al-lergies,
trastorns gastrointestinals funcionals, obesitat i, en general, un desenvolupament
immunitari alterat (5). Aixo es deu al fet que la maduracio del sistema immune intestinal
esta estretament relacionat amb la microbiota. S’ha de tenir en compte que I’aplicacio
d’antibiotics d’ampli espectre pot comportar problemes en la diversitat, el
desenvolupament i la composici6 final de la microbiota dels nens (5,6).

Estudis realitzats sobre animals sense microbiota indiquen que 1’administracio
d’antibiotics en aquests exemplars produeixen defectes immunologics significatius a
nivell local, com per exemple el teixit limfoide associat I’intesti (GALT), pero també a
nivell sistemic mostrant una manca d’estructura dels nodus limfatics i de melsa, amb
cél-lules B i T menys desenvolupades, aixi com la presencia d’un sérum
hipogammaglobulinémic (7).
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Els antibiotics son medicaments que es prescriuen i s’administren a la societat per tractar
malalties infeccioses. Amb 1’objectiu de contextualitzar la situacio actual en vers aquests
medicaments, es pot destacar que el consum d'antibiotics sistemics al sector comunitari a
Espanya I'any 2022 és del 21,5% (8). Encara que el consum dels antibiotics cada vegada
esta més controlat gracies a les implantacions de guies de practica clinica, aixi com altres
mesures (9), els nens son encara una poblacié de risc en referencia a I’elevat consum
d’aquests medicaments. Estudis centrats en atencié primaria en pediatria conclouen que
els infants, especialment aquells amb edats compreses entre 0 i 4 anys, presenten un
consum d'antibiotics molt elevat. En aquest sentit, els resultats d'aquest estudi estableixen
que el consum d'antibiotics en la franja d'edat de 0 a 4 anys és gairebé el doble en
comparacié amb la franja d'edat de 10 a 14 anys (10).

L’abus d’antibiotics a pediatria d’atencié primaria, es pot associar a tres eixos
problematics (11): En primer lloc, ’elevat consum; estadisticament es veu que els nens
menors a 5 anys, juntament amb persones de més de 85, son el col-lectiu que presenten
un major us d’antibiotics. En segon lloc, destaca la incorrecta seleccié de I’antibiotic en
vers I’ampli ventall del qual es disposa a la practica clinica; Un estudi multicéntric amb
una mostra de 1.498 pacients sobre 1’adequacié de 1’us d’antimicrobians en 1’ambit
hospitalari ressalta com només un 30% de les prescripcions eren “adequades” i, per
contra, el 45% d’elles eren “millorables” i un 19% totalment inadequades (12). A més a
més, sorpren el fet de I’elevada recurréncia a 1’amoxicil-lina i els macrolids, tot i no ser
antibiotics de primera eleccio en algunes patologies (11). En tercer i Gltim lloc, 1'as
innecessari dels antibiotics en processos infecciosos d’origen no bacteria, majoritariament
en processos virics. En relacié amb aixo, estudis relacionats amb infants infectats pel
virus respiratori sincicial (VRS) posen de manifest que en el 27.3% dels casos es duu a
terme un tractament amb antibiotic considerat com a innecessari (13).

L’elevat consum d’antibiotics en pediatria €s un problema que cada vegada esta prenent
més rellevancia, tant per I’impacte global de les resisténcies a antibiotics, com pel creixent
coneixement sobre la microbiota intestinal. No obstant aix0, aquests estudis, generalment,
estan enfocats a I’etapa adulta i I’escassetat d’estudis enfocats a I’ambit pediatric €s
notable. En relaci6 amb I’esmentat, I’elevat consum d’antibiotics, les possibles
consequéncies de salut i I’escassetat d’informacié en vers la matéria, evidencia la
necessitat d’estudis que augmentin els coneixements existents per intentar donar
visibilitat, millorar i resoldre la situacié actual. Per totes aquestes raons, el present treball
neix amb I’objectiu de demostrar, en base la bibliografia existent, com 1’abtis d’antibiotics
a edats primerenques de la vida, com és el cas de nadons, pot suposar possibles
complicacions de salut en futures etapes de la seva vida.

En conclusid, aquest present treball pretén donar visibilitat a 1’abtis d’antibiotics en
I’ambit pediatric, augmentar els coneixents en vers la microbiota intestinal en nadons i
ser d’utilitat en la investigacio i millora sobre 1’adequacid de les prescripcions dels
antibiotics en aquesta poblacié minoritaria.
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2. OBJECTIUS

Un dels objectius principals del present treball és ampliar els coneixements sobre la
microbiota intestinal dels nadons, aixi com establir una relacié entre I’as d’antibiotics a
edats primerenques i les possibles complicacions de salut associades. Paral-lelament, es
plantegen objectius i preguntes més especifics a les quals es pretén donar resposta en
aquest treball de fi de grau:

- Estudi exhaustiu sobre la microbiota intestinal dels nadons englobant temes com:
composicid, evolucio, funcions i factors condicionants que poden modificar aquesta
microbiota.

- Quines son les principals malalties infeccioses que afecten els nadons i quina és la
seva incidéncia en la poblacié infantil? Quines son les prescripcions d’antibiotics
més habituals en 1’ambit pediatric?

- Quin és I’impacte que provoca a la microbiota dels nadons 1’Gs dels antibiotics?
Quines son les consequéncies i complicacions a curt i llarg termini?

3. MATERIAL I METODES

Aquest treball de fi de grau es basa en una revisio bibliografica exhaustiva que inclou una
recerca sobre la microbiota intestinal dels nadons, les infeccions més prevalents, els
antibiotics més emprats per tractar-les i, finalment, 1’efecte que aquests antibiotics poden
ocasionar en la microbiota intestinal dels nadons. Per dur a terme aquesta revisig, s'han
consultat diverses bases de dades i fonts d'informacio cientifica, incloent-hi:

a) PubMed (PMC): Es la base de dades més emprada en aquest present treball,
utilitzada per accedir a articles de recerca, proporcionant una amplia gamma
d’informacio cientifica sobre infeccions bacterianes, microbiota intestinal i I'is
d'antibiotics en pediatria.

b) ScienceDirect (elsevier): Base de dades que ha proporcionat accés directe a articles
o revistes cientifiques sobre el tema treballat.

c) SpringerLink: S’ha emprat per accedir sobretot a revistes i llibres electronics.

d) Altres pagines. A mode resum, es mencionen altres fonts bibliografiques: Ovid®,
Nature, the Lancet, Frontiers, Wiley Online Library, Associacié espanyola de
pediatria, I’OMS, Trends in Microbiology... entre d’altres.

A més de les bases de dades esmentades, s'ha utilitzat el recurs CERCABIB de la
Universitat de Barcelona. Ha sigut una eina essencial en la recerca bibliografica, pero
sobretot per accedir a una amplia gamma de recursos bibliografics d’accés restringit. El
treball de recerca bibliografica i seleccio d’articles, va implicar I’us de terminologia
especifica i paraules clau rellevants, sovint en anglés, com ara "bacterial infections [AND]
neonates”, "gut microbiota [AND] infants"," Early life antibiotic [AND] diseases". També
es van aplicar criteris d'inclusio i exclusié per assegurar que els estudis seleccionats fossin
pertinents, centrant-se principalment en publicacions procedents de fonts oficials i dels
darrers deu anys per garantir la vigencia de la informacio. Respecte a la bibliografia, s’ha
utilitzat el programa gestor Zotero per organitzar, emmagatzemar i gestionar la
informacid, citacions i referencies bibliografiques.
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4. RESULTATS i DISCUSSIO

Com s'ha esmentat previament, aquest treball és classificat com a bibliografic. En aquesta
seccio, després d'una exhaustiva recerca bibliografica, es procedeix a ampliar els
coneixements en relacid amb la microbiota intestinal dels nadons. A més, s’intentara
respondre a les preguntes plantejades a I'apartat 5, proporcionant una discussio detallada
dels resultats obtinguts.

4.1 Microbiota intestinal dels nadons

El terme "nadd" es refereix al periode de temps entre els O i els 15 mesos (14) i, per tant,
abasta ben bé dues fases: la neonatal, que comprén el primer mes de vida, i la infantil,
que es defineix com el periode comprés entre el primer mes i els dos anys d'edat (1).

L’establiment i la colonitzacio de la microbiota intestinal constitueix un procés dinamic
influenciat per diferents factors, entre els quals es troben 1’edat de gestacio, el tipus de
part, I’alimentaci6 inicial, 1as d’antibiotic en I’embaras, entre d’altres. De fet, hi ha una
associacio interessant entre 1’edat de gestacio i el tipus de part.

4.1.1 Exposicio al microbioma matern en I’etapa fetal o post natal?

Actualment existeixen dues hipotesis oposades que han generat controvéersia sobre la
preséncia o abséncia d’esterilitat en la placenta i el fetus durant I’embaras. Es molt
important tenir en consideracié aquestes hipotesis, ja que segons quina es trii, es pot
considerar o no la transmissié de microbiota per part de la mare al nad6 abans de néixer.

En les primeres etapes de la vida, es coneix que ’aparicié de la microbiota intestinal en
els infants s’origina a partir de I’exposicié ambiental durant del transcurs del part i
I’alimentacié posterior. Aquesta hipotesi més tradicional, anomenada paradigma de
['uter esteril, sosté la premissa que 1’Gter, la placenta i el liquid amniotic son estérils.
Aquesta idea sorgeix quan el cientific Theodor Escherich descriu el meconi com una
materia estéril. Posteriorment, s’han realitzat diferents estudis al llarg del temps que
corroboren aquesta teoria. Entre d’altres, es pot mencionar el treball de Harris i Brown,
en el qual demostren I’abséncia de bacteris cultivables en mostres de liquid amniotic
obtingut de parts amb duracié inferior a 6 hores, corroborant I’esterilitat del liquid
amniotic. Els defensors d’aquesta hipotesi, entre els quals es troben aquests autors,
sostenen que els bacteris, detectats en les mostres, son atribuibles a contaminacions (15).

No obstant aix0, recentment, han sorgit estudis cientifics que han posat en dubte aquesta
premissa, proposant que la colonitzacié per part del microbioma pot comencar ja en
I’época fetal (16-19). Aquesta nova hipotesi es sustenta amb diverses evidéncies
confirmades en diferents assajos i en la seva publicacio en revistes cientifiques. Algunes
d’aquestes constatacions cientifiques es detallen a continuacio: (i) la preséncia de bacteris
en la placenta i el liquid amniotic diferents dels procedents de les femtes de la mare, el
que suggereix una poblacio bacteriana especifica en aquest compartiment durant
I’embaras (16); (ii) I’existéencia de microorganismes viables i DNA bacteria en I’ambient
intrauteri que suggereixen la coexisténcia de mecanismes elaborats per a I'exposicio fetal
al microbioma matern de manera controlada, evitant I’exposicié a microorganismes
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patogens i toxines (20); (iii) el descobriment de bacteris, detectats mitjancant PCR del
rDNA 168, en el 71% de les mostres procedents de liquid amniotic de dones sanes sense
la perforacié de membranes (21); (iv) el creixement bacteria en el 45% de mostres
procedents de la sang del cordd umbilical, que, a més a més, presentava una elevada
similitud amb el microbioma comunament associat amb la cavitat oral o intestinal de la
mare (22). No obstant aixo, les possibles connexions entre el microbioma de la mare i
I’entorn intrauteri estan encara en vies de descobriment, el que significa que es necessiten
més assajos, amb un nombre menor de limitacions, que permetin fer afirmacions més
precises i contundents.

Cada vegada existeix una major comprensio dels microorganismes i de la serva capacitat
intrinseca de proliferar i expandir-se en els diferents entorns i ambients. Tal com
s’esmenta en ’article de Rautava et al. (18), des del punt de vista evolutiu i biologic, és
estrany pensar en 1’esterilitat total del fetus durant ’embaras donat que, de manera
sostinguda i versatil, estem exposats als microorganismes des de I’inici de la vida en la
Terra. Els autors que defensen aquesta hipotesi més innovadora suggereixen la possibilitat
d'una selectivitat per part de la placenta amb relacié als microorganismes. En altres
paraules, malgrat que la placenta actua com a barrera contra patogens i toxines, potser hi
ha un fenomen de seleccié que permet el pas de bacteris comensals no patogens. De fet,
hi ha estudis que no només confirmen I’exposicié de fetus al DNA bacteria durant
I'embaras, sin0 també la seva variacio segons l'edat gestacional. Per tant, es podria
especular que aquest fenomen es deu a la regulacié immunitaria que exerceix la barrera
matern-fetal, moderant aixi la capacitat dels microorganismes per accedir i persistir en
I'entorn fetal (20). Tot i aix0, es requereixen més estudis per poder demostrar unes
afirmacions tan concloents.

En resum, existeix la possibilitat que la microbiota del nad6 en els primers dies o setmanes
de vida podria no procedir exclusivament del calostre i de 1’exposicié ambiental durant
el part, sin6 també de la transmissio a través del cordé umbilical durant la gestacio.
Seguint aquesta linia d’investigacio, hi ha diversos estudis que constaten una possible
transmissié de microbiota materna, oral i intestinal, prenatalment. Per exemple, segons
I’article de Collado et al. (16), el filum més prevalent en les mostres de liquid amnidtic i
placenta va ser Proteobacteria, amb una elevada preséncia d'espécies de la familia
Enterobacteriaceae. En concret, els generes Enterobacter, Escherichia i Shigella van ser
els predominants en mostres de liquid amniotic i placenta. Paral-lelament, I’estudi de
Jiménez et al. (22), va detectar en les mostres de sang procedents del cordé umbilical les
especies Enterococcus faecium, Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis i
Streptococcus sanguinis. En aquest cas, cada espécie podria tenir una funcié definida,
com per exemple els propionibacteris, que podrien facilitar I’administracio al fetus acids
grassos de cadena curta, cianocobalamina i altres substancies beneficioses. Sense cap
mena de dubte, futurs investigadors haurien de continuar explorant aquesta area d’estudi,
ja que una millor comprensid del paper de la microbiota materna en el desenvolupament
fetal, podria tenir implicacions significatives en la salut dels nadons a llarg termini.
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4.1.2 Variacions en la microbiota post natal segons la via de naixement

El naixement d’un nadé es pot referir en termes cientifics com una serie de contraccions
uterines ritmiques i progressives que produeixen I’escur¢cament i la dilatacio del coll uteri
(23). D’aquesta manera, el metode o la via de naixement esdevenen factors determinants
en 1’adquisicié de la microbiota neonatal a causa de la preséncia de microbiota materna
localitzada al canal vaginal. Mdultiples publicacions indiquen una correlacio entre el
métode o via de naixement, dels nadons a terme, amb la colonitzacié de la microbiota
intestinal (1, 24, 25).

El part vaginal es considera la via de naixement per excel-léncia, és a dir, la que es dona
de manera natural. Aquesta via permet el descens del fetus pel canal vaginal fins a
I’exterior, gracies a I’accio de les contraccions uterines. No obstant aix0, determinades
condicions poden requerir que el part sigui dut a terme mitjancant una cesaria, com ara,
risc per a la salut dels fetus o la mare, una posici6 fetal inusual, embaras multiple... entre
d’altres circumstancies (26).

Actualment, amb els avengos en salut publica, es pot observar un canvi en les tendéncies
pel que fa al métode de naixement. A escala nacional, durant el periode de 2022, es van
realitzar 329.251 naixements dels quals 243.851 van ser classificats com a part vaginal i
85.400 com a part per cesaria (27). Tot i que es pot observar que el metode de naixement
majoritari és el part vaginal, en 2011 el ministeri va publicar un informe on s’exposa una
tendeéncia clarament ascendent en relacié amb 1’evolucio de la taxa de cesaries (28). Aixi
mateix, un estudi realitzat a Espanya sobre cesaries, afirma que durant el periode 2010 i
el 2018 el percentatge ha estat del 25,2%, el qual supera en un 10% la recomanacio de
I'OMS (29,30).

Aquesta tendéncia ascendent s’ha de tenir en compte donat que la composicio de la
comunitat bacteriana associada a un nadd nascut per part vaginal difereix
significativament d’un nascut a través d’una cesaria. El pas a través del canal vaginal
proporciona una exposicio a la microbiota materna, fet que ocasiona que la microbiota
del nadé sigui significativament similar a la microbiota vaginal. De fet, segons un estudi
longitudinal que va caracteritzar i comparar mostres vaginals d’embarassos sans i dones
no embarassades, es va poder comprovar que la microbiota de les dones embarassades és
més estable i abundant en Lactobacillus spp., i, que aquest canvi fisiologic, té una funcid
protectora, en que I’objectiu principal és evitar infeccions ascendents del tracte genital
(31). En resum, podriem dir que la microbiota predominant en nadons nascuts a través
d’un part vaginal és: Lactobacillus, Bifidobacterium, i Bacteroides (24) mentre que en els
nadons nascuts mitjancant una cesaria predomina: Staphylococcus, Corynebacterium, i
Propionibacterium spp. Es creu que aquesta microbiota procedeix de la superficie cutania
de la mare i de ’ambient, ja que el nado no traspassa el canal vaginal (32). Aixi mateix,
gracies a l'estudi realitzat per Jakobsson et al. (33) es coneix que els nadons nascuts a
través d’una cesaria presenten una reduccié del filum Bacteroidota i una menor diversitat
microbiana en termes generals. A la Figura 1 es pot observar aquesta diferéncia notable
en la microbiota segons la via de naixement, especialment notable pel filum Bacteroidota.
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Figura 1. Composici6 de la microbiota en mares i nadons a 1 setmana, 1, 3, 6, 12 i 24 mesos en
part vaginal (A) i cesaria (B). Inclosos només els géneres que superen I'1%. Ac, Actinobacteria;
Ba, Bacteroides; Fi, Firmicutes; Pr, Proteobacteria (33).

La diferéncia de microbiota segons la via de naixement s’ha relacionat amb algunes
malalties, sent més prevalent la celiaquia (34), diabetis (35), asma (36), obesitat (37),
entre d’altres, en nadons nascuts mitjancant una cesaria. Tot i no ser un dels objectius
d’aquest estudi, es considera agquesta una via potencial d’investigacio per tractar de
prevenir aquestes malalties en un futur. De fet, un estudi de Kuitunen et al. (38) demostra
una reduccio, Unicament en nens nascuts per cesaria, sobre la incidéncia d'al-lergies als 5
anys gracies a la presa de probiotics (incloien L rhamnosus, Bifidobacterium i
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermaniiJS) des del naixement fins als 6 mesos
d'edat.

4.1.3 Influéncia de I’alimentaci6 en la microbiota neonatal

El mode d'alimentacié també €s un element clau que influeix en la colonitzacio
microbiana, determinant aixi la composicio de la microbiota intestinal neonatal i la funcio
gastrointestinal (1). L’alimentacié d’un nado, a terme i sa, pot consistir en dues opcions:
la lactancia materna o la lactancia artificial.




Efecte de I’us d’antibiotics en la microbiota intestinal dels nadons

La lactancia materna consisteix en 1’alimentacié procedent tinicament de la llet materna,
i cap altre aliment solid o liquid, a excepcio de solucions rehidratants, vitamines, minerals
0 medicaments (39). L’OMS recomana que la lactancia materna comenci en la primera
hora de vida i es mantingui, sempre que es pugui, fins als 6 mesos d’edat (40). Es coneix
que les propietats de la llet materna compleixen un paper de proteccié que compensa el
deficit immunologic (1) i regulen funcions rellevants com per exemple la maduracio
intestinal i el desenvolupament de la immunitat (41). Aquestes funcions es produeixen
gracies a la composicio de la llet materna que conté hidrats de carboni, proteines, greixos,
vitamines, minerals, enzims digestius i hormones. A més d'aquests nutrients, és ric en
cel-lules immunitaries, incloent-hi macrofags, cel-lules mare i molécules bioactives
diverses (42). Entre les moléecules bioactives, es poden trobar prebiotics complexos
anomenats oligosacarids de la llet materna (HMO), els quals constitueixen
aproximadament un ter¢ dels components solids del seu contingut. Els HMO
proporcionen proteccié directa, ja que interaccionen amb les cél-lules epitelials de
I'intesti, o indirecta a través de la modulacié de la microbiota intestinal donat que
estimulen la colonitzacié per part dels bifidobacteris (43). A part d’aquests prebiotics,
s’ha constatat la preséncia en la llet materna d’una concentracié de bacteris inferior a 103
UFC, entre els quals destaquen: Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus,
Peptostreptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium i ocasionalment Escherichia spp.
(44). Estudis més recents, amb tecniques de piroseqiienciacio, han permés detectar un
conjunt de bacteris anaerobis obligats associats a l'intesti, com ara Bifidobacterium,
Bacteroides, Parabacteroides i membres dels Clostridia localitzats en les femtes i la llet
materna, aixi com en les femtes neonatals (41).

La lactancia artificial es defineix, segons el Comite de Nutricié de la ESPGHAN, com
un aliment adequat per substituir parcialment o totalment la llet humana, cobrint les
necessitats nutricionals del nadd. Pot ser una opci6 per al nadd durant els primers 4-6
mesos de vida com a iniciacio, i posteriorment com a part d'un régim d'alimentacio mixt
a partir dels 4-6 mesos d'edat (45). L alimentacié del nad6 mitjangant formules artificials
es pot produir per dos motius principals: Eleccié voluntaria per part de la mare o bé per
alguna condicié medica justificada, com per exemple baix pes en néixer, edat gestacional
baixa i hipoglucemies, entre d’altres (46). Actualment, la fabricacié d’aquesta llet
artificial per suplir la llet materna té per objectiu aconseguir la maxima similitud en
questio de composicio, tot i que mai arribara a ser identica. La composicio de les formules
artificials estan sota una estricta regulacio en referéncia a la composicié i la quantitat, on
els components principals com proteines, lipids i carbohidrats tenen un rang de valors
minims i maxims. D’altra banda, la bibliografia sustenta la necessitat d’afegir probiotics
I prebiotics a les formules infantils per tal de fomentar la colonitzacio intestinal, dominada
especialment pels bifidobacteris, a la vegada que s’intenta mimetitzar els beneficis de la
Ilet materna (42,47,48).

La composicio de les formules infantils pot variar considerablement a causa de la
diversitat i amplitud del mercat actual. No obstant aix0, gracies als avengos en multitud
d’estudis i investigacions, aixi com l'aplicacio de certes normatives, aquestes formules
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s'acosten progressivament a la composicié de la llet materna. Per tant, és important
ressaltar les possibles desigualtats que poden sorgir entre diversos estudis en funcio de
les formules utilitzades i de 1’any en qué es van dur a terme.

La importancia de la composicio de la llet materna enfront de la formula artificial resideix
en gran part en els prebiotics que conté. Segons I’estudi de Knol et al. (49) existeix una
relacié en vers els oligosacarids, com per exemple galactooligosacarids (scGOS) y
fructooligosacarids (IcFOS), i la composicid microbiana, aixi com els canvis d’acids
grassos de cadena curta (AGCC), lactat i pH en el tracte gastrointestinal del nadé (49). A
la Figura 2 es pot observar una adaptacio dels resultats, publicada a I’article de Oozeer
et al. (50), de I’estudi Knol et al. (51) on es pot observar una notable diferéncia en la
colonitzaci6 de bifidobacteris segons el tipus d’alimentacio.

¥ B.bifidum Bifidobacterium Bifidobacterium Bifidobacterium

™ B.breve
® B. longum

™ B. catenulatum

B B. adolescentis

# 8. angulatum 75% 69% 48%
B. dentium
e —— / 31% - 2 >
Others Others Others
Human Milk scGOS/IcFOS Standard Infant formula

Figura 2. Espécies de Bifidobacterium en les femtes de nadons alimentats amb Ilet materna,
scGOSs+IcFOSs o formula infantil estandard. EI grafic de sectors inferior representa la proporcié
del Bifidobacterium com a percentatge de la carrega bacteriana total mesurada mitjangant
hibridacid in situ de fluorescéncia. El periode d'intervencié va ser de 6 setmanes. Es van observar
diferéncies significatives entre els grups de llet materna o prebidtics i els grups de férmula infantil
estandard per a Bifidobacterium catenulatum i el total de Bifidobacterium (50).

En suport als resultats anteriors, es pot destacar un estudi realitzat per Bezirtzoglou et al.
(52) on s’analitza el perfil de microbiota en femtes de nadons a través de la tecnica FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization). L'estudi va ser realitzat amb 12 nadons grecs, dels
quals 6 van ser alimentats amb llet materna i 6 amb formula artificial, tots ells nascuts per
part vaginal. S’exposen els resultats de 1’estudi a la Taula 1. D'acord amb aquesta taula,
els bifidobacteris son els predominants en tots dos casos, tot i que en els nadons alimentats
amb férmules artificials es troben en concentracions menors, on aproximadament
representen la meitat. De fet, els nadons alimentats amb formules artificials posseeixen
un nombre de Bacteroides i Bifidobacterium similar, mentre que en nadons amb lactancia
materna, la proporcio és desigual, sent més gran el nombre de Bifidobacterium i menor el
nombre de Bacteroides (52).

Taula 1. Resum dels resultats de 1’estudi Bezirtzoglou et al. (52) Recull dels principals bacteris
trobats mitjancant la sonda Bact338 en femtes de nadons classificats segons el tipus
d’alimentacio.
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Lactancia materna @ Lactancia artificial

Mitjana ( %) Mitjana (%)
Bifidobacterium 69,12% 32,07%
Bacteroides i Prevotella sp 12,06% 28,86%
E.coli 3.0 3,0
Atopobium 1,08% 7,5%
Lactobacillus i Enterococcus 0,62% 0,13%
Staphylococcus 0,11% 0,42%
Streptococcus i Lactococcus 0,08% 0,4%
Veillonella <0,01% 0,82%
Clostriudium group <0,01% 0,3%
Eubacterium/clostridium group <0,01% 0,90%
Streptococcus/Lactococcusgroup 0,08% 0,5%

Aixi mateix, una lactancia artificial pot promoure una colonitzaci6 d'una microbiota més
diversa, tal com s’aprecia a la taula, que pot incloure grups bacterians com Bacteroides,
Clostridium i Enterobacteriaceae. Aquest fenomen és resultat d'una colonitzacio reduida
de bifidobacteris, la qual cosa afavoreix un major espai per a la colonitzacié d'altres
especies, creant un ecosistema menys beneficids per al nad6 (50,53).

4.2 Malalties infeccioses d’elevada prevalenca en nadons.

Des del naixement, l'atenci6 meédica és essencial per garantir un creixement i
desenvolupament saludable del nado, aixi com per reduir la probabilitat de morbilitat i
mortalitat. Actualment, la salut infantil representa un pilar per a la salut publica, aixi com
un indicador del desenvolupament socioeconomic d’una societat.

Al llarg de les decades, s’ha aconseguit un progrés significatiu a nivell global en la
reduccio de la mortalitat infantil. En menors de 5 anys, s’ha aconseguit reduir el nombre
total de morts a nivell mundial de 12,8 milions el 1990 a 5 milions el 2021. D’altra banda,
la mortalitat a nivell neonatal, també ha disminuit de 5,2 milions el 1990 a 2,3 milions el
2021. No obstant aix0, la disminuci6 de la mortalitat neonatal de 1990 a 2021 ha estat
més lenta que la de la mortalitat infantil post-neonatal. Aquesta tendéncia es fa evident
en les 6.400 morts de nounats que es produeixen cada dia, representant gairebé el 47% de
totes les morts infantils en menors de 5 anys (54).

4.2.1 Etiologia i epidemiologia d’infeccions bacterianes neonatals més prevalents

El nounat presenta un sistema immunitari debilitat que, en cas d'exposicio a agents
infecciosos, pot ocasionar un quadre clinic greu i inespecific que pot posar en perill la
seva vida. Les infeccions poden ser molt diverses, des d’una infeccid localitzada, com
| 'oftalmia neonatorum produida pel gonococ (Neisseria ghonorrhoeae), o bé sistemiques,
com la septicemia produida per Escherichia coli, Listeria monocytogenes o Streptococcus
agalactiae. Per aquesta rao, i a causa de la seva clinica sovint inespecifica i poc evident,
és crucial coneixer I'etiologia de les infeccions més prevalents i I'epidemiologia actual
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d'aquestes. Referent a les infeccions neonatals, segons la literatura especialitzada,
existeixen els segients criteris de classificacio (55):

- Via d’adquisicio. Aquest apartat inclou la transmissid vertical, és a dir, aquelles
infeccions que s’adquireixen a través de la mare (embaras, part o lactancia), i la
transmissié horitzontal, en qué el contagi de les infeccions s’adquireix a partir de
persones o objectes (fomits) després del naixement.

- Moment del contagi. Aquest apartat inclou tres subtipus: i) el contagi prenatal
engloba aquelles malalties que, quan la mare les pateix durant I'embaras, es
transmeten a I'embrié o al fetus a través de la via transplacentaria; ii) el contagi
perinatal es produeix quan el nad6 adquireix la infeccié durant el procés del part o
poc abans d'aquest. Normalment, aquest tipus son provocades per agents infecciosos
presents en el canal uteri, en les secrecions de la mare o en la sang; iii) el contagi
postnatal és el que es dona en el periode neonatal. Aquest tipus de contagi no
s’acostuma a donar per via vertical, sin0 que predomina la transmissio horitzontal.

- L’edat pre o postnatal de la manifestacié de la malaltia: En algunes situacions, les
manifestacions cliniques de la infeccié adquirida en el periode pre o perinatal poder
apareixer amb retard.

- L’etiologia de les infeccions: L’agent causal de les infeccions neonatals pot arribar
a ser molt divers segons I’atencié sanitaria de la regié. No obstant els bacteris
predominants acostumen a ser gram-positius, com Staphylococcus aureus i S.
epidermidis, i gram-negatius com E.coli o Pseudomonas aeruginosa.

Segons I’OMS, les infeccions neonatals d'origen bacteria que adquireixen més rellevancia
inclouen la sépsia, la meningitis i la pneumonia (56, 57). En la bibliografia es pot observar
sovint la consideracié conjunta de sepsia i meningitis, englobat pel terme infeccions
bacterianes invasives (IBI). Aix0 es deu a una epidemiologia, patogénia i etiologia
semblants entre aquestes dues patologies. No obstant aix0, el diagnostic d’una meningitis
0 una sepsia, respecte al pronostic, és ben diferent en ambdues malalties. Per aquest precis
motiu, en aquest apartat s’exposara per separat les tres patologies, aportant informacio
individualitzada per cadascuna d’elles (58).

La sépsia neonatal es pot definir tant clinicament com microbiologicament mitjancant
cultius positius de sang i/o liquid cefalorraquidi en nounats amb menys de 28 dies.
Agquesta malaltia es pot classificar com a sépsia d'inici precog¢ (EOS) o sepsia d'inici tarda
(LOS) basat en l'edat de presentacio després del naixement, utilitzant 72 hores o 7 dies
com a limit de temps. La classificacid té rellevancia clinica, ja que I'EOS es deu
principalment a bacteris adquirits abans i durant el part, mentre que el LOS es deu a
bacteris adquirits després del part, que provenen de fonts nosocomials 0 comunitaries
(59-61). Tot i que hi ha diferéncies en el consens temporal a la bibliografia, s'estableix
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que I'EOS apareix durant les primeres 72 hores i I'LOS després d'aquests periode de temps
(61).

Tal com s’ha esmentat abans, 1’epidemiologia pot arribar a variar molt segons la regio.
Per exemple, la incidéncia de sepsia neonatal és de 7,1 a 38 casos per 1000 naixements
vius a I'Asia, de 6,5 a 23 a I'Africa, de 3,5 a 8,9 a América del Sud i el Carib,ide 6a9
als Estats Units i Australia (59). En relacié amb aquesta major incidéncia a 1’Africa, es
va realitzar un estudi a Nigeéria, en el qual Ogundare et al.(62) van investigar I'impacte de
la seépsia neonatal i es va evidenciar que aquesta condicio va ser responsable del 16% de
les admissions a la Unitat de Cures Especials per a Nadons. En concret, del total de 72
nadons amb seépsia, 56 (77,8%) van presentar EOS en comparacié amb 16 (22,2%) que
van tenir LOS.

La EOS esta generalment causada per la transmissio de patogens des del sistema
genitourinari femeni al nadé o al fetus. Es pot transmetre quan la dona encara esta
embarassada, ascendint per la vagina i el coll de 1’uter fins a infectar el liquid amniotic,
0 bé durant el part, en passar pel canal vaginal (61). Els organismes freqlientment més
implicats en la EOS, tant en nadons a terme com prematurs, son 1’estreptococ del grup B
(S. agalactiae) i E. coli, els quals representen aproximadament el 70% de les infeccions
combinades (63, 64). En consonancia amb aquestes afirmacions, existeixen estudis
realitzats a Corea que analitzen el canvi epidemiologic/etiologic de les infeccions
invasives des de 2006 fins a 2020. Aquest estudi estableix que entre els nadons menors
de 3 mesos, S. agalactiae (n = 626, 40,4%), E. coli (n =596, 38,5%) i S. aureus (n = 276,
17,8%) van ser els patogens més comuns i responsables del 96,7% de IBI (65). Altres
bacteris que també poden causar sépsia, tot i que amb menor incidencia, son els bacteris
anaerobis facultatius grampositius, per exemple Staphylococcus aureus, estafilococs
coagulasa-negatius (CoNS), Streptococcus pneumoniae i Listeria monocytogenes; i
bacteris gramnegatius com Klebsiella, Pseudomonas, Haemophillus i Salmonel-la (64,
66). No obstant aix0, diversos estudis han confirmat una disminucio en la incidéncia de
EOS atribuida al cribratge sistematic de S. agalactiae i a l'augment de I'is de terapia
antibiotica intrapart (67, 68).

La LOS sol ocorrer mitjancant la transmissio de patogens des de I'entorn circumdant
després del part, com ara el contacte directe amb personal sanitari o cuidador, tot i que
també pot ser una manifestacio tardana d'infeccio transmesa verticalment (61). Des del
1979 fins al 1988, I'EOS representava el 46% de tots els casos de sepsia en nadons. No
obstant aix0, durant els ultims 15 anys, aquest percentatge ha disminuit fins al 21%, amb
I'LOS comportant la majoria de casos (53%) (64). Aquesta incidéncia dels casos de LOS
augmentada pot donar-se a I’increment de supervivéncia en els nens prematurs (69).
Aguesta argumentacio es basa en la relacié inversa, documentada per diversos estudis,
entre LOS, el pes al néixer i I'edat gestacional. A tall d’exemple, s’han obtingut les taxes
més altes d'infeccid en nadons de 401-750 grams (43%) o 25 setmanes de gestacio (46%)
(70). Els bacteris implicats en la incidencia de LOS estaven representats per gram-
positius, principalment Estafilococ coagulasa negatiu (CoNS) i S. aureus. També es va
identificar un nombre important de gramnegatius com E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca,
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Enterobacter i Pseudomonas (61, 71, 72), aixi com de fongs, dels quals els més comuns
son Candida albicans i Candida parapsilosis (72, 73).

La meningitis neonatal es defineix com una situacié clinica caracteritzada per la
presencia de signes i simptomes d'infeccio sistémica, juntament amb indicadors
inflamatoris com 1’hemograma i la proteina C-reactiva, entre altres. A més a més, es
detecten alteracions en el liquid cefalorraquidi (LCR) que suggereixen inflamacio
meningia, amb preséncia de leucocits (74). La meninge inclou tres capes: La duramater
(capa externa adherida a I’interior del crani), I'aracnoide (capa mitjana amb liquid
cefalorraquidi) i la piamater (capa interna en contacte amb 1’encéfal, el sistema nervios i
la medul-1a) (75, 76). Aquesta malaltia és un problema de salut pablica que ocasiona una
magnitud important de morbiditat i mortalitat, sobretot a nivell neonatal. La incidéncia
de la meningitis neonatal és de 0,1 a 0,4 per cada 1000 naixements vius en paisos
desenvolupats, i és encara més elevada en paisos en vies de desenvolupament. D’altra
banda, la incidéncia és de 10-15 vegades més alta en nadons de molt baix pes en néixer,
arribant a 2/1000, amb un predomini masculi (77). Encara que la incidéncia d’aquesta
patologia en els paisos menys desenvolupats és incerta, s’estima que les taxes de letalitat
oscil-len entre el 10 i el 30%, i dels supervivents del 20 al 50% desenvolupen sequeles
neurologiques (59, 77).

Sense tractament, la taxa de mortalitat de la meningitis neonatal és d’un 100% (77).
D’altra banda, la supervivencia de meningitis neonatal amb tractament pot ser variada,
confirmant-se que esta relacionada amb factors com 1’edat, 1’estabilitat clinica abans del
tractament amb antibiotics, el nombre de bacteris en el LCR, entre d’altres (59). Tal com
s’ha esmentat, la supervivencia de meningitis neonatal sovint esta relacionada amb una
probabilitat més elevada de tenir sequeles o discapacitats moderades a severes. No només
s'ha confirmat que la probabilitat de discapacitat és més elevada en els casos de meningitis
neonatal en comparacié amb els nens que van patir meningitis després d'un mes d'edat,
sind que també tenen una major tendéncia a presentar problemes més subtils, com ara
deficits visuals, malalties en I'orella mitjana i problemes de comportament (77, 78).

Malgrat que en aquest treball es descriu la sépsia i la meningitis com a malalties
separades, estan relacionades entre si. Sovint, la meningitis és una complicaci6 o sequela
de la sepsia, ja que comparteixen la mateixa patogénia. La classificacio és la similar a
I’anterior, perqué pot ser d’inici precog o tarda. A I’inici precog els bacteris s’adquireixen
del canal vaginal durant el part i poden provocar una mortalitat que oscil-la entre el 3% i
50%. La malaltia de comencament tarda es defineix com aquella que es desenvolupa
després de 72 hores fins als 6 dies de vida i solen adquirir-se per via nosocomial 0 en
I’ambit comunitari (59, 79).

L’etiologia d’una meningitis neonatal pot variar segons I'edat gestacional del nado en el
moment del naixement, I'edat en la presentacio i la ubicacio geografica (80). Els bacteris
implicats acostumen a ser l'estreptococ beta-hemolitic del grup B (S. agalactiae) i E. coli.
(58, 81, 82). Algunes referencies bibliografiques menys actualitzades esmenten com un
dels bacteris principals a Listeria monocytogenes, aixo no obstant, els estudis més actuals
demostren una posicié secundaria i no predominat d’aquest bacteri (58, 65, 83). Aixi
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mateix, I’estudi d’Okike et al. (84) es menciona la possible preséncia de L.monocytogenes
en el primer mes de vida, pero no pas en edats més avancades del nad6. Contrariament,
es registra una baixa freqliencia en el primer mes de vida de bacteris com pneumococ o
meningococ.

Es important destacar la diferéncia notable en referéncia a la bibliografia més
actualitzada. Segons 1’estudi retrospectiu d’ Erickson et al. (85) publicat el 2021, dels 694
nadons amb meningitis, I'etiologia mes comuna va ser viral (51%) principalment causada
per enterovirus (95%). Un quart dels casos van ser causats per infeccions bacterianes
(27%), on la causa més comuna va ser S. agalactiae (32%), seguit per bacils gramnegatius
diferents de I'E. coli (21%), i I'E. coli (19%). D’altra banda, estudis encara més recents
amb un nombre de mostres similar arriben a conclusions diferents. Segons 1’estudi
retrospectiu realitzat per Oncel et al. (86), els bacteris (95,1%) van ser la causa més
comuna de la meningitis neonatal, incloent-hi CoNS (45,3%), Klebsiella spp (16,9%), E.
coli (6,2%), Acinetobacter spp (4,6%) i Staphylococcus aureus (4,6%). Pel que fa als
organismes virals i fangics, van ser aillats només en el 3,2% i 1’1,7% dels nadons,
respectivament. Tal com s’observa, els resultats dels dos estudis retrospectius presenten
discrepancies, molt segurament com a conseqiiéncia dels motius exposats a I’inici del
paragraf; En concret, 1a diferéncia geografica d’ambdoés estudis (L’estudi d’Erickson et
al. es realitza a Texas i el de Oncel et al. a Turquia) i, el fet que, la mostra de pacients per
cada estudi difereix en 1’edat gestacional (Oncel et al. considerava només com a mostra
els nadons nascuts a terme dins dels 28 dies de vida o nadons prematurs nascuts dins les
44 setmanes de I'edat post menstrual i I’estudi d’Erickson et al. compren nadons menors
de 90 dies d'edat). Per aquest motiu, es necessitaria una metaanalisis actualitzat per poder
afirmar de manera precisa I’etiologia de la meningitis a nivell neonatal segons localitzacid
geografica i edat gestacional.

Per concloure, cal fer referéncia a l'estudi epidemiologic dut a terme per Song et al.(65)
que va durar 15 anys i va analitzar les IBI, incloent-hi la meningitis i la sépsia, en nadons
menors de 3 mesos. Aquest estudi va confirmar que S. agalactiae, E. coli i S. aureus van
ser els patogens més comuns durant tot el periode de l'estudi, cosa que coincideix
parcialment amb I’etiologia exposada en aquest present treball.

La pneumonia és reconeguda com la principal causa de mortalitat infantil a escala
mundial. Aquesta malaltia va ser responsable de la mort de 740,180 nens menors de 5
anys el 2019 (87). Dels 6,3 milions de nens que van morir en els seus primers 5 anys de
vida el 2013, gairebé un milié (0,935 milions) van ser causades per pneumonia (88).

La pneumonia és una infeccidé que causa una acumulacio de liquid i pus als alveols,
provocant tos, mucus i secrecions al nado, alhora que li dificulta la respiracié. La gravetat
de la pneumonia depén de factors com I’edat i la causa de la infeccio (89). La pneumonia
es pot classificar en diferents subtipus (90):

- Pneumonia congeénita: La infeccid s’estableix durant la vida fetal que pot resultar
d'una infeccio ascendent a través de les membranes corioamniotiques o d'una via
transplacentaria hematogenica. Encara que la capacitat microbicida del liquid
amniotic esta constatada en la bibliografia (91,92), si es produeix una infeccio aguda
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intrauterina, facilita el contacte directe entre el patogen i la mucosa respiratoria del
fetus (90). Els patogens més comuns son: Toxoplasma gondii, virus herpes simplex,
virus Cytomegalovirus i Treponema pallidum (90).

- Pneumonia d’inici precog: Es desenvolupa dins de la primera setmana de vida i
resulta de I'exposicié a patogens perinatals, ja sigui intrauteri o durant el pas pel
canal del part. L'agent causal principal d’aquest tipus de pneumonia és I’
Streptococcus agalactiae del grup B. Aixi mateix, s’ha registrat casos d'infeccid
adquirida del tracte genital en passar pel canal del part al voltant del 0,1 al 0,4% dels
nounats, amb sepsia en 1’1% i amb una mortalitat del 20-50% (93). No obstant aixo,
hi ha altres bacteris que també son causants d’EOP com ara Escherichia coli,
Chlamydia trachomatis, Pneumococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae (94).

- Pneumonia d’inici tarda: Es desenvolupa després de la primera setmana de vida a
partir de I'exposicio a patogens ambientals, sovint nosocomials. La pneumonia
d'inici tarda es produeix a causa de la colonitzacié de la mucosa orofaringia per part
d'un patogen potencial, el qual després es dispersa al tracte respiratori inferior on
una defensa immune inadequada permet la disseminaci6. En aquest ambit
nosocomial, els patogens més freqlients segons Gastmeier et al. (95) son: S. aureus,
P. aeruginosa, K. pneumoniae, E.coli, Enterobacter sp, Acinetobacter spp. i
Stenotrophomonas maltophilia.

4.3 Prescripcions d’antibiotics predominants en nadons.

Els antibiotics son els medicaments emprats per tractar les infeccions causades per
bacteris (96). Des del descobriment de la penicil-lina pel cientific Alexander Fleming el
1928, s'ha produit un impacte significatiu en la reduccié de la morbimortalitat associada
a les malalties infeccioses. A través del desenvolupament i I'is d'antibiotics, s'ha pogut
combatre eficagment un ampli ventall de patdgens, proporcionant una millora substancial
en la salut publica i augmentant I'esperanca de vida (97).

Els nadons, sobretot els que neixen prematurament o amb anomalies congenites, tenen
una probabilitat més elevada de patir infeccions bacterianes greus. D’aquesta manera,
resulta comprensible que els antibiotics siguin els medicaments més prescrits en les
unitats de cures intensives neonatals (98). De fet, es considera els antibiotics els
medicaments més prescrits en 1’ambit pediatric (99). Youngster et al. (99) va dissenyar
una analisi transnacional de 7 cohorts pediatriques en 6 paisos diferent amb 1’objectiu
d’esbrinar les taxes d'Us d'antibiotics pediatrics en aquests 6 paisos pertanyents a 3
continents diferents. Tot i que I'estudi inclou totes les edats pediatriques fins als 18 anys,
a la Taula 2 s'exposa el rang d'edat que millor s'ajusta al present treball, és a dir, de 0 a 2
anys. Korea és el pais que presenta una major taxa de prescripcions d’antibiotics (3.41)
en aquesta franja d’edat, seguit per Italia (1.62) i Espanya (1.55). En relacio amb altres
franges d’edat, aquest estudi demostra una prescripcié total d’antibiotics més elevada en
la franja corresponent als 0-2 anys (20 325 285) en comparacié amb la resta de franges:
3-5 (179 870 41), 6-12 (18 055 248) 1 13-18 (10 962 743).
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Taula 2. Antibiotics administrats per nen i any en els paisos participants (2008-2012) (99).

N° PRESCRIPCIONS
GRUP D’EDAT PAIS SUBJECTES D’ANTIBIOTICS PER
ANY | NEN
us 1502 945 1.06
Korea 3 666 303 341
Italy (L) 872 767 1.62
0-2 Italy (P) 162 869 1.38
Germany 3 035 082 1.04
Spain 717 618 1.55
Norway 923132 0.45

Schwartz et al. (100) van demostrar que la variabilitat en la prescripcid antibiotica esta
probablement relacionada amb els habits de prescripcio individuals dels metges. Aixo és
degut en gran part a I’escassa adherencia per part dels metges, sobretot europeus, a les
guidelines recomanades (101). D’altra banda, la practica clinica en 1’ambit infeccids
sovint no es basa en un diagnostic, sin6 en I’administracio d’un tractament empiric que
proporciona una cobertura al nadd sobre els patogens probables, mentre s’obtenen els
resultats de les diferents proves que es realitzen. A continuacid, s’aplica la terapia
definitiva que s’ha d’adaptar en funci6 dels resultats dels estudis clinics i 1’estat clinic del
nadd (66). Tots aquests factors poden donar lloc a unes discrepancies en els resultats
clinics dels estudis d’antibiotics segons ’experieéncia clinica del metge prescriptor, la
localitzacio, les guidelines recomanades, aixi com les malalties i patdogens més prevalents
en cada regio.

SuryawanShil et al. (102) van dur a terme un estudi observacional prospectiu, durant 6
mesos en 1’any 2014, I’objectiu del qual va ser avaluar els patrons de prescripcio
d'antibiotics a la unitat de cures intensives neonatals d'un hospital de nivell terciari a
Western Maharashtra, india. Els resultats van demostrar que es van prescriure un total de
1123 antibiotics a 370 nadons, d’entre els quals 207 nadons (55,9%) van rebre entre 1 i 2
antibiotics, 138 nadons (37,3%) van tenir receptats entre 3 i 5 antibiotics, mentre que 25
(6,7%) nadons van rebre més de 5 antibiotics. Amb relacié al tipus d’antibiotic, els
sistemics (67,7%) han estat els més prescrits, seguits pels medicaments dirigits al sistema
respiratori i nerviés. Concretament, I'Amikacina i la Cefotaxima es van administrar més
als nadons a terme, mentre que altres antibiotics com Levofloxacina, Piperacil-lina-
tazobactam i Meropenem es van prescriure més als nadons prematurs, cobrint tant els
bacteris grampositius com els gramnegatius.

Zhang et al. (103) van analitzar les prescripcions d'antimicrobians en nadons
hospitalitzats a la Xina anualment des del 2017 fins al 2019. Aquest estudi destaca
precisament les malalties més prevalents en nounats, tal i com indica I’OMS i com s’ha
esmentat en 1’apartat anterior, sOn la sépsia, la pneumonia i meningitis. A la Taula 3
s’exposen els resultats d’aquest estudi en relacié amb aquestes tres malalties. La principal
causa de prescripcid d’antibiotic va ser la pneumonia (458 prescripcions) seguit de la
sépsia (275 prescripcions). També, tot i que no esta dintre de les tres més freqlents, es
menciona i destaca la meningitis (90 prescripcions). S’observa que els antibiotics més
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frequents son els carbapenems i les cefalosporines de tercera generacid, cosa que resulta
convenient donat que tots dos son antibiotics d’ampli espectre i poden eliminar la gran
varietat de bacteris causants d’aquestes malalties. Convé mencionar la prohibicio a la
Xina de la gentamicina, aixi com el desus dels aminoglicosids en general, que, per altra
banda, son predominants en altres paisos.

Taula 3. Recopilacio dels cinc antibiotics predominants segons la malaltia en nounats xinesos.

MALALTIA ANTIBIOTICS

Pneumonia Latamoxef (14.5%)
Ceftizoxima (11.4%)
Penicil-lina (10.1%)
Meropenem (7.3%)
Cefoperazona/Sulbactam (7.3%)

Sepsia Meropenem (25.8%)
Penicil-lina (11.3%)
Cefotaxima (10.5%)
Vancomicina (9.8%)
Ampicil-lina/Sulbactam (6.2%)

Meningitis Meropenem (33.3%)
Penicil-lina (18.9%)
Ceftrixona (12.2%)

Finalment, esmentar 1’estudi Hsia et al. (104) amb 23.572 pacients de 56 paisos diferents
que té per objectiu millorar la qualitat de I’us d’antibiotics en hospitals. Aquest estudi
constata que la gentamicina i I'ampicil-lina eren prescrits habitualment als nadons
hospitalitzats en la majoria de les regions (Africa, les Amériques, el Mediterrani Oriental,
Europa i el Sud-est Asiatic). A la regio del Pacific Occidental, I'Gs de I'amoxicil-lina i
l'inhibidor de Blactamasa, la ceftizoxima, i el meropenem eren elevats entre els nadons
hospitalitzats, coincidint amb la tendéncia esmentada en 1’estudi de Zhang et al. (103).

4.4 Efecte de 1’us d’antibiotics en la microbiota intestinal del nado.

El sistema immune del nadd, especialment durant el periode neonatal, és immadur, la qual
cosa provoca una probabilitat d’infeccio més elevada. Tal com s’ha assenyalat en els
apartats anteriors, a causa d’infeccions que afecten els nadons com ara la sepsia, la
pneumonia o la meningitis, els antibiotics son els medicaments més prescrits en 1’ambit
neonatal.

L us antibiotic d’ampli espectre en etapes primerenques de vida pot afectar en gran
proporcio a la comunitat bacteriana intestinal del nadd, provocant diverses alteracions en
el patro inicial d'establiment (105). Reyman et al. (5) van confirmar una diferéncia
significativa de microbiota intestinal entre nadons tractats amb antibiotics i els nadons no
tractats o controls. Fins i tot van detectar que, encara que en la majoria dels nadons els
antibiotics ja s'havien interromput després de 48 hores, I'impacte encara era mesurable al
cap de 12 mesos de vida.

Es coneix que I’administraci6 dels antibiotics en nadons preterme disminueix la diversitat
i riquesa bacteriana en el seu intesti, a la vegada que s’incrementa la preséncia de gens de
resistencia als antibiotics (106). Reyman et al. (5) va estudiar els canvis en la diversitat
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microbiana, observant que immediatament després del naixement, els géneres anaerobis
facultatius com Escherichia i Staphylococcus eren prevalents com a microbiota basica,
seguits rapidament per la predominanca del géenere Bifidobacterium. Després
d’administrar tractaments antibiotics, van observar que els infants tractats amb antibiotics
mostraven una menor abundancia de Bifidobacterium spp., Escherichia i Staphylococcus
spp., aixi com la reduccio de 28 taxes pertanyents al genere Bacteroides, comparats amb
els controls. Daltra banda, els infants tractats amb antibiotics presentaven una major
abundancia de Klebsiella i Enterococcus spp. (5). D’acord amb aixo, Fouhy et al. (107)
va comparar la microbiota intestinal de nou nadons, els quan van ser tractats amb
ampicil-lina i gentamicina parenteral en les primeres 48 hores. Aquest estudi va
corroborar que els infants tractats amb aquests antibiotics mostraven una major presencia
de Proteobacteris i una menor presencia d'Actinobacteris, Bifidobacterium i
Lactobacillus que els no tractats, 4 setmanes després de finalitzar el tractament. A la
vuitena setmana, s’observa que els nivells de Proteobacteris continuen elevats, mentre
que els altres nivells s’havien recuperat. A més, es destaca la recuperacio en el nombre
total de Bifidobacterium, tot i que no hi ha una recuperacié total en relacié amb la
diversitat d'espécies.

En referencia als antibiotics, I’estudi de Reyman et al. (5) exposa la diferéncia d’efecte
en vers la microbiota intestinal segons el régim d’antibiotics. En I’article es menciona
I’estudi de tres régims diferents: Penicil-lina + gentamicina, co-amoxiclav + gentamicina
o amoxicil-lina + cefotaxima. L'impacte mes notable en relacié amb la composici6 de la
comunitat microbiana i al perfil dels gens de resistencia als antibiotics, s’observa amb I'Us
d'amoxicil-lina + cefotaxima, mentre que la combinacié de penicil-lina + gentamicina
mostra efectes significativament menors. D’aquesta manera, es confirma que no tots els
régims antibiotics posseeixen la mateixa toxicitat per la microbiota intestinal del nado,
sent un aspecte d’especial interés en la millora de les prescripcions d’antibiotics.

S’ha evidenciat que aquestes alteracions en la colonitzacié microbiana, poden afectar a la
maduracio immune. Hi ha estudis que confirmen que una abséncia de bacteris a I’intesti
pot desencadenar la desregulacio de diferents mecanismes fisiologics i immunologics (7).
Algunes desregulacions immunologiques directes causades per aquesta falta de
microbiota intestinal inclouen; i) reduccid del 47% en relacié amb el gruix de la capa de
mucus intestinal en ratolins Iliures de bacteris (108). La capa de mucus intestinal
representa un refor¢ per la capa epitelial, si el gruix és menor, pot comportar una
deficiéncia en la proteccio de I’entorn intestinal; ii) un augment dels nivells sérics d’IgE,
el que comporta un augment en la incidéncia de trastorns al-lérgics i autoimmunes (109);
iii) una reduccio en la resposta immunitaria de la melsa i els noduls limfatics, aixi com
un desenvolupament més pobre de 1’accio de les cél-lules immunitaries (110); iv)
disminucio de la producci6 d’IgA, la qual representa una primera barrera de proteccio,
inhibint la uni6é de bacteris i virus a les cél-lules epitelials (111); v) disminucio6 de la
produccié de citocines com IL-7 o IL-10 (112), vi) disminucio6 de la maduracié postnatal
de les cél-lules TH1, resultant en una desviacié immunitaria polaritzada cap a TH2, les
quals estan implicades en les reaccions autoimmunes...
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D’altra banda, s’ha de tenir en compte els metabolits beneficiosos que aporten la
microbiota, que també estan implicats en la immunitat del mateix hoste. Si la microbiota
intestinal esta debilitada per I’accié d’un antibiotic, es pot produir de manera indirecta
una deficiencia en el desenvolupament immunitari. Alguns d’aquests metabolits
beneficiosos i la seva relacié amb el sistema immune sén: i) el butirat i propionat,
fabricats per bacteris comensals, es relaciona amb 1’equilibri entre cél-lules pro i
antiinflamatories (113); ii) els nivells d'oligosacarids, D-pinitol, SCFAs, aminoacids i
acids biliars en els perfils fecals poden estar afectats després d’un tractament amb
antibiotics, correlacionats fermament amb I'abundancia de Bacteroides, Barnesiella,
Alistipes i Prevotella; iii) disminucié SCFA i factors HIF que provoca una funcionalitat
de la barrera protectora disminuida (114), entre d’altres.

D'aquesta manera, I'administracio d'antibiotics en les primeres etapes de la vida pot
modificar la composicid de la microbiota i, per tant, influir en la producci6 de metabolits,
aixi com debilitar el sistema immune. Aquest fenomen de desregulacié provocat pels
antibiotics, s’ha relacionat amb possibles efectes a llarg termini i certes malalties com
ara al-lergies/ atopies, asma, obesitat i diabetis, entre d’altres.

4.4.1 Associacid entre I’obesitat i 1’exposicid d’antibiotics en edats primerenques.

L’ obesitat representa un problema de salut publica global donat que des de 1990
I’obesitat en adults s’ha duplicat i en adolescents s’ha quadruplicat. Segons ’OMS en
2022, 2500 milions d'adults (de 18 anys o més) tenien sobrepés. D'aquests, 890 milions
eren obesos (115).

S’ha de considerar la microbiota intestinal humana com un organ metabolic que regula
entre altres funcions el guany de pes. De fet, els resultats experimentals de diversos
estudis indiquen que I'exposicio als antibiotics durant la primera infancia pot tenir un
efecte durador en la microbiota intestinal, el metabolisme de I'amfitrio, el guany de pes i
I'adipositat. A més, i coherent amb alguns descobriments epidemioldgics, aquests efectes
semblen dependre del moment, tipus, dosi i durada de I'exposicio (116).

Els models animals de ratolins en els quals s’administrava tractament antibiotic
subterapéutic (STAT) amb penicil-lina, vancomicina o clortetraciclina, va confirmar un
increment significatiu de la massa de greix total en tots quatre grups STAT que en el grup
de control. Cho et al. (117) va postular que el motiu d’aquest fenomen era degut a una
seleccid natural davant I’exposicio dels antibiotics. Aquesta seleccio va fomentar una
microbiota amb alta capacitat metabolica capac d'extreure una proporcié més alta de
calories dels carbohidrats complexos dietétics que eren relativament indigestibles en els
ratolins control. Donat que és un model animal mamifer, es suggereix la possibilitat que
I'alteracio de la microbiota intestinal humana en edats primerenques degut a
I’administracio d'antibiotics pugui tenir repercussions metaboliques a llarg termini que
influenciin I'adipositat de I’infant.

Li et al. (118) van realitzar un estudi de cohorts en el qual van incloure 2140 de parelles
mare -infant, amb 1’objectiu d’observar 1’exposici6 d’antibiotics durant el primer any de
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vida, els canvis de la microbiota davant aquesta exposicio i1 1’associacido d’aquests
fenomens amb el sobrepés i obesitat infantil accelerats. Dels 2140 subjectes de 1’estudi,
53,04% van ser exposats als antibiotics, principalment a cefalosporines (53,39%) i
eritromicines (27,67%). Els resultats demostren que en comparacié amb el grup control,
I'exposici6 als antibiotics durant el primer any de vida es va associar amb un augment de
la prevalenca tant de sobrepés com d'obesitat infantil, des de 1’any a dos anys i mig, amb
un IMC significativament més alt.

Finalment, cal destacar la metaanalisis realitzada per Shao et al. (119) en que es va
incloure 15 articles i 445,880 participants. Els resultats van suggerir que I'exposicio als
antibiotics durant la primera infancia incrementava significativament el risc de sobrepes
i obesitat infantil, i hi havia una clara relacio dosi-dependent. Respecte a els parametres,
es destaca I’augment significatiu dels Z-scores, de I'MC infantil i del pes corporal,
proporcionant evidencies contundents de I'impacte d’aquesta exposicid el risc d'adipositat
infantil (119).

4.4.2 Associacio entre asma i I’exposicid a antibiotics en edats primerenques.

L'asma ¢és una de les principals malalties no transmissibles (MNT) que afecta tant nens
com a adults; totiaixo és considerada com a malaltia cronica més habitual en la poblacid
infantil. S’estima que 1'asma va afectar aproximadament 262 milions de persones el 2019,
tenint un impacte devastador que va conduir a 455.000 morts (120).

Com s'ha comentat en aquest treball, la microbiota intestinal no només €s un ecosistema
propi del sistema digestiu, sind que també esta relacionada amb certes funcions
sistétmiques entre les quals es troben el metabolisme i el sistema immunitari . La
bibliografia actual també dona suport a la relacid establerta entre la desregulacid de la
microbiota intestinal degut a 1’exposicid a antibiotics 1 I’aparicid6 d’asma en infants.
Bentouhami et al. (121) van realitzar un estudi de densitat d’incidencia en el qual van
determinar que els nens exposats a quatre 0 més cicles d'antibiotics sistemics durant el
primer any de vida tenen més del doble de probabilitats d'incidéncia d'asma que els nens
exposats a menys de quatre cicles.

D’altra banda, Yu et al. (122) van realitzar una cohort en que es va examinar les
associacions entre I'exposicié a antibiotics en la primera infancia (0-24 mesos) i les
trajectories de I'asma durant la infancia (6-15 anys). Es va identificar 4 fenotips diferents
en relacié amb I’asma: i) baix risc (3508/79.0%) que va servir com el grup de referéncia;
i) resoluci6 primerenca (213 /7.1%) havia desenvolupat asma als 6 anys, la qual es va
resoldre progressivament amb I'edat; iii) el grup de persisténcia primerenca (384 /7.9%),
el qual comenga als 6 anys amb una probabilitat alta d'asma fins als 15 anys; iv) el grup
d’inici tarda (213 /6.0%), amb una baixa probabilitat d'asma als 6 anys, que augmenta a
partir dels 6 anys fins als 15 anys. Aquest estudi va revelar resultats interessants que
demostren aquest tipus de relacio entre els antibiotics en edats primerenques i la
possibilitat de desenvolupar asma. En primer lloc, va confirmar que els nens que van ser
exposats a antibiotics en la primera infancia tenien 2.1 vegades més probabilitats de
desenvolupar asma persistent primerenca en comparacié amb el grup de risc baix. A
continuacio, van fer una analisis més especifica en quant a variables, indicant els seguients
resultats: i) el temps d'exposicié és un modificador d'efecte, amb I'exposicié als antibiotics
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entre 6-12 mesos mostrant el risc més gran d'asma persistent primerenca; ii) I'exposicié a
cefalosporines de segona generacio es va associar amb un augment del 2.7 en referéncia
al risc d'asma persistent primerenca; iii) De manera similar al que exposava Bentouhami
et al. (121), es va confirmar que per a lI'exposicio a 3 cursos d'antibiotics, hi havia un risc
2.6 vegades major d'asma persistent primerenca. De la mateixa manera, altres estudis com
Yoshida et al. (123) obtenen resultats similars, establint una relacié entre exposicid
antibiotica i aparici6 d’asma a edats primerenques. En resum, tot i que els mecanismes no
s'esmenten a la bibliografia, ja que encara s'estan estudiant, s'especula sobre la possible
alteracié de la microbiota causada per I'exposicid als antibiotics, associant-la amb una
deficiéncia immunitaria en etapes crucials del desenvolupament, la qual podria contribuir
a I’aparicié de malalties de caracter immunitari.

4.4.3 Associaci6 entre diabetis i ’exposicio a antibiotics en edats primerenques.

La diabetis tipus I o autoimmune sorgeix en edats primerenques, normalment per una falta
de secrecio d’insulina. Es considera un important problema de salut ptblica i una de les
quatre malalties no transmissibles seleccionades pels liders mundials per intervenir amb
caracter prioritari. Si s’analitzen les dades actuals d’epidemiologia, les xifres de diabétics
s’han quadruplicat, passant de ser 108 milions de diabétics a 1980 a 422 milions el 2014
(124).

L’any 2014, Candon et al. (125) van realitzar un estudi en models animals, en concret en
ratolins diabetics no obsessos, amb 1’objectiu d’investigar com la disbiosis intestinal,
induida per diferents régims d’antibiotics, influeix en la progressio de la diabetis tipus 1
en ratolins NOD. De fet, aquest estudi va relacionar una deplecio6 de cél-lules productores
de IL-17 1 altres cel-lules T, a causa de ’administracié d’antibiotics, amb 1’augment en
paral-lel dels casos de diabetis de tipus I en ratolins NOD. No obstant, n’hi ha altres
estudis amb resultats oposats que defensen que 1’augment d’expressio de IL-17A es
relaciona amb 1’augment en la incidencia de diabetis de tipus I (126, 127).

Aixi mateix, estudis en humans demostren la mateixa controversia respecte els resultats;
D’una banda, existeixen estudis observacionals de tipus cohort amb mostres de nens
entorn de 60.000 -70.000, que conclouen una no relacio entre 1’s d’antibiodtics en edats
primerenques 1 el risc de desenvolupar diabetis (128, 129). D’altra banda, n’hi ha estudis
que evidencien la possible relaci6 entre 1’s d’antibiotics a edats primerenques 1 un risc
incrementat de risc de diabetis. Es destaca I’estudi de cohorts realitzat per Wernroth et a/
(130), que com a mostra van monitorar tots els nens Unics (n = 797.318) nascuts a Suecia
entre 1'l de juliol de 2005 i el 30 de setembre de 2013. De fet, es proposa com a possible
hipotesi que 1'is d'antibiotics pot provocar una desregulacid i una falta de maduraci6 de
la microbiota, augmentant aixi el risc de diabetis tipus 1. No obstant, s’ha d’assenyalar
que el risc absolut de desenvolupar diabetis tipus 1 com a resultat de 1as d'antibiotics és
baix, sent major els beneficis obtinguts pel seu s en comparacié amb el risc de diabetis
de tipus I.

4.4.4 Associacio entre al-lérgies i 1’exposicid a antibiotics en edats primerenques.

L’al-lergia es defineix com una situacid en qué es veu alterada la capacitat reactiva de
I’organisme, el qual respon de manera exagerada davant d’una substancia o al-lergogen a
la qual normalment els altres individus no reaccionen. Aquesta patologia autoimmune
s’ha vist incrementada en els ltims anys sobretot en els paisos occidentals, considerant-
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se la causa més freqiient de malaltia cronica no infecciosa en 1'edat pediatrica (131).
L'al-leérgia respiratoria (rinoconjuntivitis i/0 asma al-lérgica) afecta al voltant del 25% de
la poblaci6é general, seguit de 1'al-lérgia a aliments amb una incidéncia del 2-3% i la
d'al-lérgia a farmacs amb un 0,5% (132).

K.Yamamoto-Hanada et al. (133) van dissenyar un estudi de cohort prospectiu de
naixement en el qual es van reclutar 1.701 dones embarassades en la primera visita
prenatal que va resultar en un total de 1.550 nounats registrats des de marg¢ del 2004 fins
a agost del 2006. S'ha vinculat I'ts d'antibiotics durant els primers 2 anys de vida amb una
alteracio de la microbiota, la qual cosa provoca una maduracié deficient del sistema
immune i un augment de les malalties al-lergiques. Aquestes malalties poden incloure:
I’asma al-lergica, la rinitis al-lérgica i la dermatitis atopica. A més, cal destacar que les
cefalosporines estaven associats amb l'asma 1 la rinitis al-lérgica, 1 els antibidtics
macrolids estaven relacionats amb la dermatitis atopica actual. Un estudi de cohorts
anterior realitzat per Alm et al. (134) a Suécia occidental, corrobora aquest risc
incrementat de rinitis al-lérgica, sobretot als 5 anys.

Finalment, s’ha de destacar la metaanalisi realitzada per Ahmadizarl et al. (135) en la
que es va duu a terme una revisid sistematicament i una quantificacio de la relaci6 entre
'exposicio als antibiotics durant els primers 2 anys de vida i el risc d'al-1érgies/atopies.
Aquesta metaanalisis va incloure un total de 34 estudis procedents de les bases de dades
PubMed i Web of Science, publicats des de gener de 1966 fins 1’11 de novembre de 2015.
Els resultats d’aquest estudi semblen relacionar 1’exposicio als antibiotics en les primeres
etapes de la vida amb un augment del risc de simptomes al-lérgics, rinitis al-lérgica,
dermatitis atopica i al-lérgia alimentaria en etapes més tardanes. De manera notable,
s'evidencia una associacio entre I’exposicio a antibiotics amb 1’aparicido de simptomes
al-lergics, perd no amb la sensibilitzaci6 al-lérgica. Per aquest motiu, es suggereix
I’existéncia d’un mecanisme diferent per als simptomes al-lérgics i l'atopia mediada a
través de 1'is d'antibiotics en les primeres etapes de la vida. Aixi mateix, aquest estudi
destaca la diferéncia de susceptibilitat a ’exposicid a antibidtics en nens que han rebut
lactancia materna. Altres revisions sistematiques com la realitzada per Netea et al.(136)
afirma una possible relacio entre 1I’exposici6 a antibiotics 1 aquestes malalties al-1ergiques
en infants. No obstant aix0, destaca la baixa consisténcia en el disseny d’aquests estudis
1 la incertesa de saber si €s una relacio causal o correlacional a causa de la variabilitat en
els dissenys.
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5. CONCLUSIONS

% La microbiota intestinal és un ecosistema que posseeix un paper rellevant en la
fisiologia digestiva. El seu establiment i la seva colonitzacid constitueix un procés
dinamic influenciat per dos factors: la via de naixement i I’ alimentacio.

o Respecte a la via de naixement, la composicid de la microbiota intestinal pot
adquirir-se i assemblar-se a la microbiota vaginal, o bé, pot ser semblant als
microorganismes de I’ambient o de la superficie cutania de la mare, en funcié
de si hi ha hagut un part natural o part quirurgic, respectivament.

o Respecte a I’alimentacio, els nadons alimentats amb llet materna porten una
poblacié més estable i uniforme en comparacié amb els nadons alimentats amb
formula estandard; mentre que la microbiota intestinal dels nadons alimentats
amb férmula, sense suplements de prebidtics, generalment no esta dominada
per especies de Bifidobacterium, els quals generen un ecosistema menys
beneficios.

X/

s Segons I’OMS, les infeccions neonatals d'origen bacteria que adquireixen més
rellevancia inclouen la sépsia, la meningitis i la pneumonia.

o En la sépsia, els microorganismes més prevalent en aquestes infeccions son
I’estreptococ del grup B (S. agalactiae), E. coli, I’estafilococ coagulasa negatiu
i S. aureus.

o En la meningitis els microorganismes més prevalent son 1’ estreptococ beta-
hemolitic del grup B (S. agalactiae) i E. coli.

o En les pneumonies els microorganismes més prevalent depenen de 1’ origen
de la malaltia. En la congenita ho sén Toxoplasma gondii, virus herpes simplex,
virus Cytomegalovirus i Treponema pallidum; en les d’inici precog¢ trobem
Streptococcus agalactiae del grup B; i en les d’inici tarda es troben S. aureus,
P. aeruginosa, K. pneumoniae, E.coli, Enterobacter sp, Acinetobacter spp. i S.
tenotrophomonas maltophilia.

+ Els antibiotics es consideren els medicaments més prescrits en I’ambit pediatric.
La gentamicina i I'ampicil-lina representen els antibiotics predominants en les
regions d’Africa, les Amériques, el Mediterrani Oriental, Europa i el Sud-est
Asiatic. Per contra, a la regid del Pacific Occidental, predomina I'is de
l'amoxicil-lina i l'inhibidor de B-lactamasa, la ceftizoxima, i el Meropenem.

¢ L’administracié dels antibiotics en nadons disminueix la diversitat i riquesa
bacteriana en el seu intesti que poden afectar a la maduracié immune. Aquest
fenomen de desregulacid6 immunologica 1 metabolica, s’ha relacionat amb
possibles efectes a llarg termini.

% Agquest present treball ha confirmat, segons les dades existents, una possible
associacid entre I’administracio d’antibiotics en nadons amb malalties com I’asma,
I’obesitat i I’al-lergia. D’altra banda, s’ha considerat com no concloent I’associacio
entre 1’s d’antibidtics en nadons i la diabetis de tipus I, ja que es necessiten més
estudis per establir afirmacions més contundents.
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