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Cambios en la microbiota durante el
embarazo: revision narrativa

Changes in the microbiota during pregnancy:
a narrative review.

Adriana Alejandra Marquez Ibarra,*? Blanca Estela Mariscal Ramirez,2 Ana Maria
Gonzalez Ponce,? Edith Valbuena Gregorio*

Evaluar la evidencia cientifica de los cambios en la microbiota durante
el embarazo.

Revision de la bibliografia publicada entre el 2013 y el 2022
efectuada mediante la bisqueda de articulos cientificos escritos en espafiol e inglés
resguardados en las bases de datos bibliograficas NICE, CENETEC-SALUD, BIREME
y Portal OMS, OPS, Portal de Evidencias de la Biblioteca Virtual de Salud - BVS,
LILACS, BIREME, EVIPNET, PubMed y Cochrane. La seleccién de articulos se basé
en los descriptores: microbiota; embarazo-pregnancy; microbiota, gut microbiome,
fetus-feto; microbiota, placenta; microbiota, combinadas entre si con el operador
boleano “and”.

Se identificaron 3038 posibles articulos y 137 se encontraron adecua-
dos para el objetivo de la revisién en virtud de estar relacionados directamente con
el embarazo y la microbiota. Se revisaron estudios transversales, ensayos, revisiones,
cohortes, casos y controles, revisiones sistemdticas o matanalisis.

La microbiota se encuentra en diversos tejidos u 6rganos que
anteriormente se crefan estériles durante el embarazo. Se sugiere que todos los cam-
bios que implica esta etapa pueden influir en la microbiota de la madre y el feto. A
pesar de las crecientes investigaciones en el area alin quedan preguntas por contestar
para ayudar a solucionar el enigma de los cambios en la diversidad en las diferentes
complicaciones del embarazo y saber si los probidticos tendrian efecto o no en la
disminucién del riesgo a padecerlas.

Microbioma intestinal; feto-microbiota; placenta; microbioma
gastrointestinal; probidticos; infertilidad; feto.

to evaluate the scientific evidence on changes in the microbiota during
pregnancy.

A review of the literature published between 2013 and 2022 was
carried out through the search of scientific articles in Spanish and English in the bib-
liographic databases NICE, CENETEC-SALUD, BIREME AND PORTAL WHO, PAHO,
Portal of Evidence of the Virtual Health Library - BVS, LILACS, BIREME, EVIPNET,
PUBMED and COCHRANE. The selection of articles was based on the descriptors:
Microbiota, pregnancy, Gut microbiome, Fetus-Microbiota, Placenta — Microbiota,
combined with each other with the Boolean “and”.

A total of 3,038 possible articles were identified and 137 were found suitable
for the objective of the review because they were directly related to pregnancy and
microbiota. Cross-sectional studies, trials, reviews, cohorts, case-controls, systematic
review, or meta-analysis were reviewed.
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Microbiota has been found in various tissues or organs that were previ-
ously believed to be sterile during pregnancy, and with this, it is suggested that all the
changes that this stage entails can influence the maternal and fetal microbiota. However,
despite the growing research in the area, there are still questions to be resolved to help
solve the enigma of the changes in diversity in the different complications of pregnancy
and whether the use of probiotics would influence reducing the risk to present them.

Gut microbiome; Fetus-Microbiota; Placenta; Gastrointestinal Microbi-

ome; Probiotics; Infertility; Fetus.

Los seres humanos estan densamente colo-
nizados por microorganismos denominados
microbioma en funcién de diversos factores:
dieta, genéticos, ambientales e intrinsecos.
Hasta no hace mucho se creia que el feto en el
Gtero se encontraba en un medio estéril y que
su colonizacion se iniciaba después del parto;
sin embargo, los estudios evidenciaron que la
microbiota de la madre afecta el desarrollo del
feto y del recién nacido.! Durante el embarazo,
la futura madre tendra adaptaciones fisiol6gicas
a fin de preservar su salud e integridad y la de
su hijo.??

Se estima que durante el primer trimestre del
embarazo la microbiota intestinal es similar a la
de la mayoria de las mujeres no embarazadas,
con un predominio en los filos de Firmicutes,
sobre todo Clostridiales sobre Bacteroidetes. La
microbiota vaginal tiene fluctuaciones durante
todas las etapas de vida de la mujes. En la etapa
reproductiva las especies de Lactobacillus pro-
ductoras de acido predominan con una funcién
principal de inhibir infecciones oportunistas a
través de efectos protectores por el acido lactico
y bacteriocina.*® Estd demostrado que el aumen-
to de microorganismos patégenos en la vagina

se asocia con complicaciones en el embarazo,
con aumento en el riesgo de aborto espontaneo
y parto prematuro. En el tercer trimestre, la
microbiota intestinal de la madre experimenta
una reduccion de la diversidad bacteriana, con
aumento de proteobacterias, estreptococos y
algunos tipos especificos de lactobacilos.* En
relacién con la microbiota en la cavidad oral se
ha planteado que el embarazo crea un ambiente
favorable para el crecimiento de algunas cepas
de bacterias patégenas: Porphyromonas gingi-
valis y Aggregatibacter actinomycotemcomitans
en el surco gingival son mas abundantes durante
las etapas temprana y media del embarazo en
comparacién con las mujeres no embarazadas.
Se ha planteado que la microbiota de la placenta
puede exponer al feto a microorganismos distin-
tos a los encontrados en la vagina.*®8

Al parecer, los recién nacidos de madres con
obesidad tienen mayor posibilidad de tener
sobrepeso u obesidad en la vida adulta.>'? Las
mujeres con sobrepeso antes del embarazo
tienen recuentos de estafilococos mas altos en
el segundo y tercer trimestre que quienes se
encuentran en peso normal y es mas probable
que sus fetos sean colonizados con estafilococos
seis meses mas tarde. Ademads, se han observado
recuentos mas bajos de bifidobacterias intestina-
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les a los tres meses después del nacimiento en
lactantes con sobrepeso y a los seis meses en
infantes nacidos de madres con sobrepeso.'® Las
investigaciones apuntan que la colonizacion del
intestino del neonato con especies especificas
podria predecir el riesgo de sobrepeso infantil
y que quiza esté asociado con la via del parto
(cesarea), tratamiento con antibidticos de la
madre e hijo y la lactancia materna.™

Por lo anterior, destaca la importancia de los
primeros mil dias de vida porque constituyen
una ventana critica para la colonizacién intes-
tinal y, posteriormente, el establecimiento de la
microbiota, que puede ser un determinante en la
maduracion intestinal, programacién metabélica
e inmunoldgica.’™ ' Los factores externos, como
la dieta materna,'”'®'? antibiodticos?® y glifosato
podrian desempefiar un papel en las alteraciones
epigenéticas en ese periodo.?"*? El objetivo de esta
revision fue: evaluar la evidencia cientifica de los
cambios en la microbiota durante en el embarazo.

Revisién de articulos publicados en espaiol e in-
glés del 2013 al 2022 reunidos en los acervos de
las bases de datos NICE, CENETEC-SALUD, BIRE-
ME y PORTAL OMS, OPS, Portal de Evidencias
de la Biblioteca Virtual de Salud - BVS, LILACS,
BIREME, EVIPNET, PubMed y COCHRANE. La
seleccion de articulos se baso en los descriptores:
microbiota; embarazo-pregnancy; microbiota,
gut microbiome, fetus-feto; microbiota, placenta;
microbiota, combinadas entre si con el operador
boleano “and”. Para la seleccion de los estudios
se revisaron los titulos y resimenes para clasifi-
carlos seglin su tematica principal. Las tematicas
se dividieron en: disbiosis, microbiota intestinal,
tipo de nacimiento, placenta, cordén umbilical,
cavidad oral, liquido amniético, vagina-ttero,
probidticos-prebidticos y otros donde se incluye-
ron articulos importantes, pero que no entraban
en alguna clasificacién anterior. Posteriormente
se analizaron y sintetizaron de forma descriptiva.

Se identificaron 3038 posibles articulos publi-
cados entre los anos 2013 al 2022, de los que
se analizaron los titulos, resimenes, se elimi-
naron los duplicados y excluyeron los que no
se asociaban con microbiota y embarazo. Se
seleccionaron 202 de los que solo 137 estaban
disponibles en texto completo y eran congruen-
tes con el objetivo de la revisién y entraban en
alguna de las diez tematicas descritas, que fue-
ran estudios transversales, ensayos, revisiones,
cohortes, casos y controles, revision sistemdtica
o metanalisis.

Disbiosis

De acuerdo con Romero y colaboradores? el tér-
mino “disbiosis” se refiere a la situacién en la que
aparece alterada la composicién o abundancia
de los microorganismos que constituyen la mi-
crobiota normal de una determinada superficie o
cavidad orgédnica. La disbiosis se ha relacionado
con adiposidad, inflamacién de bajo grado, re-
sistencia a la insulina e hiperglucemia.?* Durante
el embarazo, la microbiota fluctda relativamente
estable o va cambiando cada trimestre; se ha ob-
servado que es rica en Lactobacillus spp,? sobre
todo Lactobacillus crispatus como preventivo
de la infeccion vaginal y mantenimiento de la
salud durante el embarazo y da como resultado
un parto a término. Sin embargo, cuando hay
alguna alteracion en esa microbiota vaginal y
predominan los Lactobacillus iners y abundancia
de Clostridiales, Bacteroidales (se asocian con
la inmunidad y los procesos metabdlicos)*® y
Actinomycetales, se produce una disbiosis que
puede desencadenar un parto prematuro.?” Mora
y su grupo?® identificaron que la disbiosis de
la microbiota intestinal puede contribuir a las
complicaciones metabdlicas en la madre y su
hijo al provocarles un aumento en la obesidad,
la diabetes y enfermedades inflamatorias. 2932
Neri y coautores® describieron que en mujeres
embarazadas con diabetes mellitus gestacional

501



502

la microbiota cambia durante el tercer trimestre
del embarazo, y con menos filo Actinobacteria,
utilizada como biomarcador de diabetes mellitus
gestacional. En el mismo estudio, los géneros
Collinsella, Rothia, Actinomyces, Desulfovibrio,
Leuconostoc, Granulicatela y Mogibacterium
también se utilizaron como biomarcadores para
diabetes mellitus gestacional. En cambio, los
géneros Marvinbryantia, Acetivibrio y Anaeros-
porobacter fueron marcadores de regulacion
normal de la glucosa. Los autores indican que
una disbiosis durante el embarazo puede pro-
ducir problemas en la mujer que derivaran en
diabetes mellitus gestacional, parto prematuro
e hipertension arterial. Otro estudio sefiala a la
preclampsia,** ademas de desenlaces neonata-
les adversos, como las contracciones uterinas
tempranas. También puede contribuir al parto
prematuro.*>3%37 Lo anterior conduce a que las
complicaciones maternas de alto riesgo parecen
afectar, significativamente, la diversidad y la
composicién bacteriana de la microbiota fecal
y salud del recién nacido, sobre todo de los
prematuros.>®

Microbiota intestinal

La fermentacién microbiana produce acidos
grasos de cadena corta: acetato, propionato y
butirato, que son capaces de activar los recep-
tores de diferentes proteinas.>* Durante el primer
trimestre del embarazo, la composicion de la
microbiota intestinal es similar a la de las muje-
res sanas no embarazadas. A partir del segundo
trimestre, las proteobacterias, las bifidobacterias,
las actinobacterias y algunas cepas especificas
de Lactobacillus, que se consideran productoras
de 4cido lactico, aumentan al mismo tiempo que
se reduce la cantidad de bacterias productoras
de butirato, como las especies faecalibacterium,
con actividades antiinflamatorias.*4!

En el tercer trimestre la diversidad se incrementa,
junto con el aumento de peso, la insensibilidad
a la insulina y concentraciones mas elevadas
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de citocinas fecales, lo que refleja inflama-
ci6n 39424344 | os estudios de meconio sugieren
que las bacterias coexisten en el intestino del
feto desde antes del nacimiento, lo que sugiere
que la colonizacion pudo ocurrir antes de dicho
evento.** Se ha supuesto que la trasmision
materna de microbios puede ser a través de la
barrera placentaria o mediante la ingestion de
liquido amniético, aunque también debido a las
similitudes entre los microbios de la placenta y
los microbios orales de la madre. El microbioma
oral también puede considerarse una fuente po-
tencial de colonizacion intestinal fetal, ademas
del intestino de la madre y el microbioma de la
vagina.*’>°

La microbiota intestinal supera el tamano de
todas las demds comunidades microbianas, y
durante el embarazo estd influida no solo por
sefiales internas, sino también por factores am-
bientales, como los tratamientos con antibiéticos
y la dieta de la madre.?*#>51-5¢ Esta demostrado
que de los factores mencionados, la dieta de la
madre tiene mayor repercusién a largo plazo en
el microbioma intestinal de la descendencia, lo
que puede contribuir, de forma independiente,
a cambios epigenéticos, extendiéndose mdas alla
de la gestacion. Shelly Buffington®” y Chu®® men-
cionan que los hijos de madres que consumieron
una dieta alta en grasas durante el embarazo tu-
vieron profundos déficits asociados con cambios
significativos en las concentraciones de oxitocina
en el cerebro y alteraciones especificas de la
microbiota intestinal de los hijos.

Los cambios inducidos por el embarazo en la
microbiota intestinal ocurren de manera inme-
diata luego de su inicio y son susceptibles a la
modulacién por la dieta, independientemente de
los incrementos del peso corporal de la madre
durante el embarazo. Gohir®® encontré que la
ingesta de una dieta alta en grasas antes o du-
rante el embarazo provoca modificaciones en su
microbiota intestinal, con diferencias significati-
vas en la abundancia de genes que favorecen el
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metabolismo de los lipidos, la glucdlisis y las vias
metabdlicas de gluconeogénesis en el transcurso
del embarazo. Robinson y su grupo** examinaron
la asociacion del aumento de peso durante el
embarazo con la composicion de la microbiota
fecal infantil, y encontraron que los recién naci-
dos de madres con un mayor aumento de peso
durante la gestacion tenfan una menor riqueza
de la comunidad bacteriana Bacteroides, con un
riesgo relativo de 0.83 (IC95%: 0.71-0.96; p <
0.01) por kilogramo de aumento de peso.

You,*® al comparar el microbioma sanguineo
de mujeres embarazadas con parto a término y
las que tuvieron parto prematuro, encontré que
varios taxones, como Bacteroides, Lactobacillus,
Delftia y Pseudomonas mostraron un enriqueci-
miento diferencial entre las mujeres con parto
prematuro y a término, lo que sugiere que los
cambios en la microbiota durante el embarazo
pueden detectarse en la sangre. Asimismo, Valen-
tine y colaboradores®' sefialan que los neonatos
prematuros tienen un retraso en la colonizacién
de bacterias comensales “sanas” y una propen-
sion a albergar bacterias patdgenas, un atributo
decisivo en la mayor susceptibilidad del neonato
prematuro a padecer enterocolitis necrotizante
u otras infecciones.

Después del nacimiento, la composicién de la
microbiota del recién nacido sufre una serie de
cambios significativos, en especial durante las
primeras semanas y meses de vida. La exposicion
perinatal a los antibiéticos, al parto por cesarea,
la administracién posnatal de antibidticos y la
alimentacion con férmula, alteran la microbiota
intestinal relacionada con la incidencia de enfer-
medades créonicas no trasmisibles.#¢1-64

Hill y coautores,® al estudiar una muestra de
lactantes pertenecientes a la cohorte del estudio
INFANTMET, observaron que la lactancia mater-
na prolongada tiene un efecto significativo en la
composicién de la microbiota de los recién naci-
dos a término por cesarea, a las 24 semanas de

edad, pero curiosamente no en la de los nacidos
a término por parto. Los gemelos tuvieron una
microbiota similar, lo que refleja la influencia
de la genética del huésped y el medio ambiente
en la microbiota. Los estudios observacionales
y de cohortes de nacimiento revelan que los
nifios nacidos de madres con sobrepeso, o con
diabetes gestacional, tenfan abundantes géneros
bacterianos del filo firmicutes y lachnospiraceae,
proteobacterias y actinobacteria, respectivamen-
te; y también mayor riesgo de padecer sobrepeso
entre el primer y tercer afio de vida.37:6263.66-70

Vuillermin y su grupo”'y Gao y colaboradores”
argumentan que una serie de pruebas epidemio-
[6gicas y mecdnicas apoya que la composicién
y los productos metabdlicos del microbioma de
la madre desempenan un papel decisivo en la
programacién de fenotipos inmunitarios tolero-
génicos en la descendencia al nacer, reduciendo
a su vez el riesgo de enfermedades alérgicas y
asma. La modulacién de la microbiota intestinal
en el periodo perinatal por prebidticos y probié-
ticos, aunada a un mayor apoyo a la lactancia
materna, y al desarrollo de vacunas para reducir
los tratamientos con antibidticos profilacticos,
puede reducir el riesgo de enfermedades créni-
cas al revertir la disbiosis intestinal temprana de
la madre y su hijo.>06263

Microbiota y tipo de nacimiento

La vagina de la mujer embarazada tiene una
diversidad microbiana que va disminuyendo
conforme avanzan las semanas de gestacién.”>7*
El microbioma se trasmite al momento del
nacimiento. Se ha observado que el tipo de na-
cimiento influye en que el recién nacido tenga
mayor o menor diversidad de microbiota.”>7®
Cuando el nacimiento es por parto, el neonato
adquiere comunidades microbianas de origen
intestinal, vaginal y fecal de la madre.”””® En
cambio, cuando nace por cesdrea tendra bac-
terias del ambiente clinico, con predominio de
una microbiota menos diversa y recuentos mds
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bajos de Bifidobacterium spp y Bacteroides fra-
gilis, en comparacién con los nacidos por parto
en quienes predominan estas bacterias.” Estd re-
portado que en la microbiota gastrointestinal del
lactante nacido por via vaginal hay predominio
de: Actinobacteria (Bifidobacterium, Atobium),
Firmicutes (Lactobacillus, Megamonas), Bacteroi-
detes (Prevotella, Bacteroides, Parabacteroides),
Fusobacteria (Sneathia), y Proteobacteria (Shige-
lla, Escherichia).”®%%®" Estas bacterias producen
un pH acido,® lo que origina una inhibicion
de la colonizacién de patégenos en el neonato.
Ademas, se ha documentado que la microbiota
trasmitida de madre a hijo influye en su sistema
inmunitario® para protegerlo de enfermedades.
En contraparte los nifios nacidos por cesarea
tienen bacterias de las especies Staphylococcus,
Clostridium, Klebsiella, Enterobacter y Entero-
coccus ** que se ha observado son resistentes
a diversos antibidticos y son frecuentes en el am-
biente hospitalario.®>*® Algunos estudios indican
que en la microbiota intestinal del infante puede
producirse una disbiosis*® debido al modo de
nacimiento, lo que se relaciona con la aparicion
de diferentes enfermedades: asma, obesidad,
diabetes, enfermedades metabdlicas y algunas
infecciones respiratorias durante los primeros
meses de vida.®%89%

Microbiota placentaria

La placenta es un érgano transitorio que actiia
como interfaz principal entre el entorno de
la madre y el del feto. Ademas, tiene diversas
funciones, entre ellas: transferencia selectiva
de nutrientes al feto, eliminacién de desechos,
produccién de hormonas y conservacién de su
propio microambiente inmunolégico.”'?? Antes
se consideraba que la placenta estaba libre
de microorganismos y ahora esta demostrado
que alberga microorganismos. Puesto que el
microbioma de la placenta humana se ha co-
rrelacionado estrechamente con el microbioma
materno de la cavidad oral, se sugiere que la mu-
cosa oral es una posible fuente del microbioma
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placentario. Asimismo, de acuerdo con las simi-
litudes especificas de las especies bacterianas en
la placenta, el liquido amniético y el meconio
del feto, se ha propuesto que el recién nacido en
desarrollo adquiere parte de su microbioma de
la placenta en el Gtero.”™ La placenta alberga
varios tipos de células, incluidas las células in-
munitarias de la madre, las células endoteliales
uterinas de la madre y los trofoblastos extra
vellosos derivados del feto, que se extravasan
desde las vellosidades placentarias para invadir
la placa basal y promover la remodelacién de
la arteria espiral para facilitar el flujo de sangre
al lado fetal de la placenta.”

Parnell y colaboradores®! encontraron en mues-
tras analizadas de diferentes sitios de la placenta,
que las de la placa basal estaban dominadas
por Proteobacteria, mientras que las muestras
de las membranas amnidticas fetales estaban
dominadas por Firmicutes. De las vellosidades
placentarias no mostraron filos dominantes con-
sistentes. De la misma manera, confirmaron la
existencia de Lactobacillus crispatus y Lactobaci-
llus iners en las membranas fetales. Estas especies
prevalecen en la microbiota intestinal y vaginal,
lo que sugiere que las membranas fetales estan
expuestas a especies microbianas que ascienden
desde la vagina.o' 929

Una de las funciones del microbioma placentario
es regular el metabolismo del tript6fano y de los
acidos grasos. El catabolismo del triptéfano se
relaciona con la creacién de tolerancia inmuno-
I6gica feto-maternal en el neurodesarrollo. Por
lo que se refiere al metabolismo de los acidos
grasos, esto resulta de gran ayuda para el sumi-
nistro de sustratos energéticos al feto. Ademas,
se ha propuesto que el microbioma de la pla-
centa puede tener propiedades antimicrobianas
que sirven de mecanismo selectivo natural para
evitar la colonizacion de bacterias extrafas y
patégenas. La hipdtesis actual propuesta es que
la colonizacién placentaria ocurre de tres ma-
neras posibles: por translocacién vertical desde
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la vagina, por propagacion hematégena desde
el intestino y, por dltimo, por propagacion he-
matégena desde la cavidad oral.**

Desde el 2014, Aagaard y su grupo® senalaron
que los perfiles del microbioma placentario
fueron mds parecidos al microbioma oral de
mujeres no embarazadas. Ademds, ese microbio-
ma es independiente de la poblacién bacteriana
existente en la vagina, la obesidad de la madre o
el modo de parto. Por su parte, Zakis y colabo-
radores,”® en una revision sistematica llevada a
cabo en 2022, encontraron que la composicion
microbiana de la placenta se asemeja a la de
origen oral y que el vinculo con la cavidad bucal
es particularmente interesante, porque la mala
salud bucal y la periodontitis se asocian con
desenlaces adversos del embarazo.

En las mujeres con partos prematuros, la micro-
biota placentaria se ha visto significativamente
alterada por el peso gestacional, la caries dental
y el desequilibrio de la microbiota oral, pero
no por la obesidad pregestacional. Al respecto,
Farooqi y coautores” recolectaron 84 placentas
de pacientes atendidas en el Instituto de Cien-
cias Médicas de Pakistan, de enero a octubre, y
evidenciaron una coexistencia significativa de
S. aureus en la placenta, que se correlaciona
con mayor riesgo de parto prematuro.””°%% La
diabetes mellitus gestacional, las infecciones
vaginales y los tratamientos con antibiéticos tam-
bién modifican negativamente la composicién
del microbioma placentario.®,99100101

En un estudio efectuado en el 2016 se analizaron
la microbiota y el microbioma placentarios y la
expresion de citocinas antiinflamatorias (IL10,
TIMP3, ITGAX y MRCTMR) en placentas de mu-
jeres con diabetes mellitus gestacional y de un
grupo control. Los resultados mostraron que las
bacterias pertenecientes al orden Pseudomona-
dalesy al género Acinetobacter fueron menores
en mujeres con diabetes mellitus gestacional en
comparacién con el control (p < 0.05). En diabe-

tes mellitus gestacional la menor abundancia de
Acinetobacter placentario se asocié con un fe-
notipo metabdlico mas adverso e inflamatorio.'*

En un estudio de casos y controles, con 24 recién
nacidos (12 con peso normal y 12 con bajo peso
al nacer), se ajustaron por semanas de gesta-
cién, raza-etnicidad, indice de masa corporal y
edad. Se encontré un aumento significativo de
Fusobacteria y una disminucion significativa de
Cyanobacteria en el grupo de bajo peso al nacer,
en comparacién con el grupo de peso normal
(p < 0.05).13

Microbiota del cordon umbilical

La evidencia de microorganismos detectados en
muestras de sangre del cordén umbilical esta
ligada, generalmente, a filos detectados en la
placenta; sin embargo, se encontraron estudios
especificos en cordén umbilical. El estudio de
casos y controles llevado a cabo en muestras de
sangre del cordén umbilical de fetos mortinatos
(con mas de 20 semanas de gestacién, n = 60)
y controles (nacidos vivos, n = 176), evalud el
potencial y alcance de la infeccién microbiana
en la muerte del feto. En este estudio se reporta
que la prevalencia y abundancia de bacterias
aumento de forma significativa en los mortinatos,
incluso después de ajustar por edad de la madre,
raza, IMC, cantidad de embarazos, semanas de
gestacion y embarazo multiple. Se identificaron
Streptococcus del grupo B como la especie
mas rica en mortinatos, ademas de un grupo de
anaerobios orales, incluidos Actinomyces, Cam-
pylobacter, Fusobacterium, Peptostreptococcus,
Porphyromonas y Prevotella. El hecho de que
hayan sido mdas abundantes en partos prema-
turos vivos, sugiere un posible origen oral de la
infeccion. Los autores sugieren que las firmas
microbianas de la sangre del cordén umbilical
pueden ser marcadores de desenlaces adversos
del embarazo.’™ En el estudio de Tang N y su
grupo'® se evalud si la microbiota intestinal
era diferente en mujeres con diabetes mellitus
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gestacional en comparacién con glucemia nor-
mal. Luego de analizar muestras de placenta y
sangre de cordén umbilical identificaron que
la microbiota de la placenta se correlacionaba
directamente con los triglicéridos al final del
embarazo y que la microbiota existia en la pla-
centa y habia mayor diversidad en mujeres con
diabetes mellitus gestacional en comparacién
con mujeres con glucemias normales. Rio-Aige
y colaboradores'® efectuaron un estudio en
el que sugieren que las madres confieren de
forma pasiva inmunizacién a sus hijos a través
de la via transplacentaria. Su estudio evalué la
concentracién plasmatica materna y del cordén
umbilical en funcién de la concentracién de
inmunoglobulinas, citocinas y adipocinas, asi
como la repercusion de la dieta en la microbiota
de la madre. Reportaron que el perfil plasmatico
diferfa entre la madre y su hijo, con concen-
traciones mas altas de citocinas, I1gM, 1gG2a,
IgE, IgA y leptina en la madre en comparacion
con el cordén umbilical. Las inmunoglobulinas
totales, los subtipos 1gG, IgE y la relacién Th1/
Th2 se correlacionaron de manera positiva en la
diada madre-hijo; respecto de los componentes
dietéticos los 4cidos grasos monoinsaturados,
poliinsaturados y la fibra se relacionaron con
IgA en el cordén umbilical.

Microbiota de la cavidad oral

La salud bucodental de la madre se relaciona
con la del neonato por la trasmision vertical de
patégenos orales (A. actinomycetemcomitans'y P.
gingivalis). En teoria, durante el embarazo, la re-
duccién de patégenos orales de la madre podria
disminuir o retrasar la colonizacién de patégenos
orales en la cavidad oral del neonato.'%

Una revisién sistemdtica sefiala que se han ob-
servado cambios evidentes de la microbiota oral
de las mujeres embarazadas, particularmente
durante el tercer trimestre, en comparacién con
las no embarazadas.'® Existen varios factores re-
lacionados con la colonizacioén inicial del primer
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microbioma oral, en particular, el estado de la
madre. De ahi que la disbiosis de la microbiota
oral en la vida temprana se haya relacionado
con caries dental, periodontitis y enfermedades
de la mucosa oral. He y su grupo,'® al analizar
mediante secuenciacion de ARN 16S multicon-
gel, la microbiota oral de 20 recién nacidos a
término por via vaginal, encontraron un perfil
distinto de microbiota oral en neonatos nacidos
de madres con diabetes mellitus gestacional en
comparacion con los nacidos de madres sin esa
enfermedad. En el 2019, un grupo de investi-
gadores argumentd que existe una asociacion
entre la enfermedad periodontal de la madre,
el parto prematuro y el bajo peso al nacer.
La coexistencia de Porphyromonas gingivalis,
Streptococcocus spp y F nucleatum en muestras
orales de las madres, también se encontraron en
el liquido amnidtico en asociacién con trabajo
de parto prematuro.'®

Microbiota de liquido amnioético

El liquido amnidtico se considera estéril y la
existencia de la microbiota es motivo de contro-
versia. Se sugiere que la prevalencia de invasion
microbiana a la cavidad amnidtica es del 30
al 50% mas alta que la detectada por métodos
basados en cultivos. Se ha encontrado que en
ciertas situaciones, como el parto prematuro
y las semanas de gestacion reducidas en el
momento del parto se asocian con infeccién
bacteriana en el liquido amniético.'® " Winter
y coautores''" [levaron a cabo un estudio en
ratones para determinar si el liquido amnidtico
albergaba una microbiota y lo que encontraron
fue que la carga de genes 16S superd la de las
crias en comparacion con los controles técnicos
y encontraron que diferian con Corynebacterium
tuberculostearicum. Son mas abundantes en los
perfiles de liquido amniético; sin embargo, los
autores sefalan que esta bacteria no se cultivd
a partir de liquido amnidtico. Se necesitan mas
investigaciones que permitan esclarecer si el
liquido amniético tiene microbiota viable y
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cada uno de los efectos que ésta tiene en la
salud perinatal.

Microbiota de la vagina-utero

El endometrio de una mujer sana se habia con-
siderado un ambiente estéril; sin embargo, a
través de técnicas de secuenciacién se ha des-
cubierto que en las superficies mucosas habita
microbiota.®* La proporcion aproximada de la
microbiota en el aparato reproductor femenino
es de 9% de la carga total en seres humanos.'"
En la actualidad se sabe que la vagina mantiene
una microbiota cuantitativamente grande, en
comparacién con el Gtero que normalmente esta
colonizado por una microbiota muy limitada.
Los taxones dominantes de la microbiota vaginal
son los Lactobacilos®'* que producen lactato
como consecuencia de la fermentacién directa
o sintréfica del glucégeno que se encuentra en
el epitelio apical de la vagina y da como resul-
tado un pH acido vaginal.®? La diversidad de los
microorganismos estd dada, especificamente,
por Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners,
Gardnerella, Prevotella, Sneathia, Atopobium,
Dialister y especies Megasphaera'*'"* y se ve
influido por diferencias en las concentraciones
de estrégeno, la pubertad, la menstruacion vy la
actividad sexual en las mujeres." En la cavidad
uterina Lactobacillus es el que mas se encuentra,
seguido de Pseudomonas y Acinetobacter.''?

Durante el embarazo, diversos factores media-
dos por cambios hormonales conducen a la
modulacién inmunoldgica, cambios en el com-
portamiento, fisicoquimicos de las mucosas y en
el aparato genital, mismos que ejercen accién
en la modulacién de la estructura y funcion del
microbioma. La microbiota vaginal durante el
embarazo es menos rica y diversa en compara-
cién con mujeres no embarazadas.' Conforme
avanza el embarazo, la microbiota vaginal
cambia con un aumento en la abundancia rela-
tiva de Lactobacilos y disminuyen las especies
anaerobias y anaerobias estrictas. Después del

parto disminuyen las especies de Lactobacilos y
aumentan las bacterias anaerobias, independien-
temente de las comunidades vaginales durante
el embarazo y la etnia.”®

Algunos datos sugieren que la composicién del
microbiota uterino puede tener participacion
en los desenlaces reproductivos: aborto y parto
prematuro.””"” Se ha observado que los patro-
nes de microbiota en el endometrio que no son
dominados por Lactobacillus tienen una tasa de
implantacion mds baja y aumento de abortos
espontdneos en mujeres en protocolos de fe-
cundacién in vitro (FIV). Ademas, la abundancia
relativa de Pseudomonas spp y Flavobacterium
spp eran mas abundantes en las mujeres en
protocolo de fertilizacion in vitro y tenian un
embarazo exitoso."”118

Probioticos-prebiéticos durante el embarazo

La Asociacién Cientifica Internacional de
Probidticos y Prebidticos (ISAPP) define a los
probidticos como microorganismos vivos que,
cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud del huésped.
Por su parte, los prebidticos son un sustrato que
selectivamente utilizan los microorganismos
del huésped al conferirles un beneficio para la
salud." Si bien ambos son benéficos para la
salud por lo que se refiere a la microbiota de la
madre, en diferentes estudios no se ha observado
tal efecto benéfico. Gille y colaboradores'?® en-
contraron que la via oral de probiéticos ingeridos
en comparacion con el placebo, no aumento la
proporcién de la microbiota vaginal normal en
mujeres con menos de 12 semanas completas
de embarazo a quienes se administraron Lacto-
bacillus rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14 por
via oral (109 unidades formadoras de colonias) o
placebo. Chen y su grupo'' evaluaron el efecto
de los probidticos en la microbiota intestinal
y los cambios en las citocinas inflamatorias
después de un promedio de 6.7 semanas de
administracién de probidticos en mujeres em-
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barazadas sanas. Observaron que aunque los
probidticos tienen efectos inmunomoduladores
que ayudan a pasar a un estado inmunolégico
proinflamatorio en el tercer trimestre, no demos-
traron que ese efecto se deba a la administracién
de probidticos, por lo que reportaron que su
administracién suplementaria no influyé en la
composicion de la microbiota fecal. Rutten y su
equipo'? investigaron las caracteristicas de sa-
lud de las madres que consumieron probidticos
durante el embarazo y los efectos de los éstos
en la salud de los hijos durante el primer ano de
vida. No encontraron diferencias entre las que
consumieron probiéticos y las que no lo hicieron
en cuanto a las semanas de gestacion, el peso al
nacer, la edad de la madre en el momento del
parto, la educacién, la etnia de la madre ni los
sintomas de enfermedad de los neonatos du-
rante el primer afio de vida. En contraste con lo
anterior, Davidson y colaboradores'* evaluaron,
sistematicamente, los efectos de los suplementos
de probidticos consumidos solos o en combi-
nacién con intervenciones farmacolégicas y no
farmacoldgicas en la prevencién de la diabetes
mellitus gestacional y encontraron que los pro-
bidticos aumentan el riesgo de preeclampsia (4
estudios, 955 mujeres; evidencia de alta calidad).

Los probidticos apenas influyen en el riesgo de
cesarea (6 estudios, 1 520 mujeres; pruebas de
alta calidad) sin otro beneficio para la salud.
No estd claro si los probiéticos tienen algin
efecto en el riesgo de diabetes mellitus gesta-
cional en comparacion con el placebo (Riesgo
Relativo [RR] medio 0.80; 1C95%: 0.54-1.20;
seis estudios, 1440 mujeres; evidencia de cer-
teza baja). Baldassarre y su equipo,’* en su
revisién, indicaron que un estudio de cohorte
prospectivo demostré que la administracién de
un suplemento de leche con probiéticos durante
el embarazo redujo la preeclampsia y el riesgo
de parto prematuro. También sefialaron que, de
acuerdo con las directrices de la Organizacion
Mundial de la Alergia (WAO por sus siglas en
inglés) referentes a la prevencion de alergias, la
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ingesta suplementaria de probidticos solo estd
indicada en: a) mujeres embarazadas con alto
riesgo de tener un hijo alérgico; b) mujeres que
amamantan a sus hijos con riesgo de padecer
alergias; y ¢) neonatos con alto riesgo de padecer
alergias. Por lo anterior, es recomendable tener
cuidado en las recomendaciones de probiéticos
a mujeres embarazadas.

Martin-Peldez y su grupo,'?*en su revision siste-
matica, concluyen que la ingesta de probidticos,
prebidticos y simbidticos, sobre todo durante
la lactancia, da lugar a efectos benéficos en
la microbiota intestinal de los recién nacidos,
en particular en los obtenidos por cesarea. De
acuerdo con la evidencia encontrada, solo un
estudio indica beneficios cuando se consumen
probidticos. Los demds estudios refieren no
encontrar beneficio alguno ni para la mujer em-
barazada o el neonato, por lo que se necesitan
mas ensayos de este tema para poder indicar
el consumo de prebidtico y probidticos a esta
poblacion.

Otros factores relacionados

La disbiosis en la madre puede condicionar
estrés; de ahi que se proponga que la relacién
entre el estrés y la inflamacion adquiera cada
dia mayor importancia. Los estudios en roedo-
res han demostrado que el estrés de la madre
durante el embarazo se relaciona con aumento
de las citocinas proinflamatorias (IL-13 e IL-6)
de la placenta. Las concentraciones elevadas
de IL-1B en las placentas se asociaron con un
comportamiento similar a la ansiedad en las
crias murinas hembras de madres estresadas
en la etapa prenatal. En las crias masculinas el
aumento de IL-1B dio como resultado hiperac-
tividad.”> Ademas, se ha evidenciado que las
concentraciones elevadas de citocinas proinfla-
matorias de la madre, por una infeccién viral o
bacteriana durante el embarazo, se asocian con
mayor riesgo de autismo y esquizofrenia en la
descendencia.?*
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Durante el embarazo, en mujeres con obesidad
inducida por la dieta, la microbiota intestinal
se modifica. El proceso de disbiosis acompana
procesos inflamatorios y alteraciones en las
concentraciones de acidos grasos de cadena
corta.'?128 En |a expresion de sus receptores, en
sujetos con obesidad, hay una reduccién en la
cantidad de bacterias de los géneros Clostridia-
les, Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, que
se producen con predominio de butirato. En
mujeres embarazadas y sus fetos el &cido acético
es el principal acido graso de cadena corta. Esta
demostrado que las concentraciones de acido
acético se asocian con aumento de peso y con-
centraciones de adiponectina. Por el contrario,
las concentraciones de propionato sérico se
correlacionan de manera negativa con la leptina.
En las mujeres embarazadas con obesidad no
solo se observa disminucién en la produccién
de butirato sino también de B-defensina 3, que
modifica las propiedades de la barrera intestinal.
El butirato actda en la barrera intestinal a través
de la regulacién transcripcional de la proteina
de uniones estrechas claudina-1, induccién de
ocludina y redistribucién de la zonulina-1 en
las membranas de la célula.”” También se ha
observado que el IMC previo al embarazo vy el
aumento de peso durante éste contribuye a la
variacion de la microbiota en la leche humana.
En mujeres con peso normal antes del embarazo
hay mucho mas del género Bifidobacterium y
mayor diversidad alfa en comparacién con el
resto de las mujeres.’*

Al parecer, los mecanismos inmunitarios criti-
cos que controlan la homeostasis y la tolerancia
a exposiciones ambientales estdn modulados
por la interaccién microorganismo-huésped,
sobre todo en los primeros dias de vida. Se
cree que la colonizacién temprana con pro-
teobacterias y su reduccién consiguiente en el
tiempo, es parte del proceso. Una interrupcion
puede relacionarse con mayor probabilidad
de enfermedades neonatales, sobre todo en
recién nacidos prematuros. Esto porque se

piensa que las proteobacterias contribuyen a
la inflamacion asociada con la enfermedad
metabdlica en adultos. Su papel es fundamental
para la preparacion del sistema inmunolégico
innato y adaptativo en etapas tempranas. Un
componente de las bacterias gramnegativas
que residen en el intestino es la endotoxina
lipopolisacarido (LPS); estd demostrado que la
traslocacion de LPS del intestino a la circulacion
sistémica tiene participacién importante en las
enfermedades metabdlicas.®® En el estudio
experimental en murinos llevado a cabo por
Mjaaseth y colaboradores'' se documenté que
una dieta de la madre caracterizada por exceso
de vitaminas por arriba de las recomendaciones
o un desequilibrio en el contenido de acido
folico y colina contribuyen a alteraciones en
microbiota intestinal y se asocia con fenotipos
obesogénicos en crias masculinas y femeninas.

Se ha generado evidencia que una dieta en la
madre, alta en verduras, se asocia con un ries-
go menor de enfermedad alérgica. En estudios
murinos se ha demostrado que una dieta baja
en fibra conduce a un agotamiento interge-
neracional de la diversidad de la microbiota
intestinal que solo se recupera, parcialmente,
después de la restitucion con una dieta alta en
fibra, por eso se propone que una dieta baja
en fibra puede contribuir a la pérdida de mi-
crorganismos intestinales ancestrales.'? Se ha
observado que la suplementacién con vitamina
D a la madre durante el embarazo se asocia con
menor abundancia de Clostridium difficile y Bi-
fidobacterium, pero con mayor abundancia de
Bacteroides fragilis en lactantes de 3 a 6 meses
y la ingesta de frutas por parte de la madre du-
rante el embarazo con una mayor abundancia
de Streptococcus y Clostridium en neonatos de
seis semanas.

La ingesta de alcohol también ha demostrado
efectos en la microbiota. Se ha reportado que
conduce a una disminucién de la abundancia
de Firmicutes y a mayor cantidad de filos de
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Actinobaceria y Proteobacteria. La evidencia
en humanos también sugiere que el consumo
crénico de alcohol causa una disminucién de
Bacteroidetes pero un aumento de Proteobac-
teria, asi como una mayor permeabilidad del
aparato gastrointestinal.’ Las poblaciones
bacterianas intestinales asociadas con obesi-
dad como Bacteroides, Oscillibacter y Blautia
se han visto alteradas en los recién nacidos de
madres con mayor ingesta de grasas durante el
embarazo, asi como en modelos animales donde
una dieta alta en grasas durante el embarazo y
lactancia se asocia con disbiosis de la microbiota
de la descendencia.’*

La ingesta de fructosa durante el embarazo tam-
bién se ha evaluado en ratas Wistar y encontrado
que afecta la diversidad de la microbiota materna
hacia una mayor diversidad, que parece ser lo
opuesto a los cambios esperados en un embarazo
normal.’ Garcfa | y su grupo'® sefnalan que
la microbiota materna esta determinada por la
dieta, sobre todo por la fibra, lipidos y proteinas
y que esta puede tener efectos en el estableci-
miento de la microbiota neonatal.

Los tratamientos con antibidticos durante el
embarazo se han relacionado con aumento en
la posibilidad de eccema, alergia alimentaria
y asma en la descendencia, asi como una
exposicion microbiana limitada.'®"? Ademas,
en modelos murinos los tratamientos con
antibidticos durante el embarazo alterd la
composicion bacteriana de la microbiota intes-
tinal e indujo lesiones e inflamacién intestinal,
inhibi6 la vascularizacion, proliferacién vy al-
ter6 la barrera intestinal de los ratones recién
nacido. Se encontré que los tratamientos con
antibiéticos suprimen el desarrollo de la mi-
crobiota intestinal e interrumpen el desarrollo
intestinal en funcion de la disminucién en la
cantidad de células calciformes, disminucion
en la expresion de proteinas de uniones estre-
chas y del factor de crecimiento del endotelio
vascular.’’
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En los Gltimos anos, la microbiota ha tenido una
gran atencién por parte de los investigadores
porque la disbiosis se ha relacionado con el sur-
gimiento de diferentes enfermedades y la etapa
del embarazo no ha sido la excepcion. Se ha
encontrado microbiota en diversos tejidos u 6r-
ganos que anteriormente se crefan estériles y con
ello se sugiere que todos los cambios que implica
el embarazo pueden influir en la microbiota
de la madre y el feto, y dependera de factores
ambientales como la nutricién y salud bucal
de la madre, infecciones durante el embarazo,
enfermedades previas al embarazo, estado nu-
tricional previo y durante esta etapa, exposicién
a probidticos-prebidticos o simbidticos y tipo
de nacimiento, entre otros que tendran efecto
en la salud de la madre durante el embarazo o
posteriormente en el recién nacido a corto, me-
dianoy largo plazo. Aln a pesar de las crecientes
investigaciones en el area, alin quedan preguntas
por resolver para ayudar a solucionar el enigma
de los cambios en la diversidad en las diferentes
complicaciones del embarazo y si los probiéticos
tendran o no efecto en la disminucién del riesgo
de padecerlas.
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