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RESUMEN

Ante la situación actual en los indicadores de salud perinatal en 
Venezuela, se deben implementar estrategias en profilaxis y terapéutica 
de complicaciones en el embarazo.  El concepto del microbioma 
perinatal, y el estudio de las distintas microbiotas en el binomio madre-
feto durante el embarazo y la lactancia, principalmente la intestinal, ha 
permitido establecer el rol y mecanismos involucrados de la disbiosis 
en complicaciones del embarazo, principalmente la diabetes gestacional 
y los estados hipertensivos del embarazo, así como el nexo con la 
programación fetal y su regulación epigenética, el exposoma, el origen 
fetal de las enfermedades del adulto, la inmunología alterada en las 
complicaciones de la gestación, la activación inmune materna y el 
síndrome de respuesta inflamatoria fetal.  La evidencia es limitada en 
cuanto a los beneficios globales sobre la salud materna y del feto-neonato 
de recomendar el uso rutinario durante el embarazo y la lactancia de 
probióticos, prebióticos y simbióticos.  

Palabras clave: Microbioma, embarazo, complicaciones.  

SUMMARY

Due the current status on perinatal health indicators in Venezuela, 
strategies targeted to prophylaxis and therapeutics on pregnancy 
complications should be enforced.  The perinatal microbiome notion, 
and the study on the diverse microbiotas in the mother-fetus binomial, 
mainly in the gut, has allowed to stablish the role and involved 
mechanisms involved in dysbiosis and pregnancy complications, mostly 
on gestational diabetes and hypertensive states of pregnancy, as well 
as the nexus with fetal programming and its epigenetic regulation, the 
exposome, the fetal origins on adult diseases, the altered immunology 
on pregnancy complications, immune maternal activation, and the 
fetal inflammatory response syndrome.  The evidence is limited over 
the global benefits on maternal and the fetus-newborn´s health on 
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recommending the routine use of probiotics, prebiotics and symbiotics 
on pregnancy and breastfeeding.

Keywords: Microbiome, complications, pregnancy.

INTRODUCCIÓN

Uno de los mayores desafíos para la obstetricia y medicina materno 
fetal en Venezuela, es la reducción de las cifras en indicadores de salud 
relacionados con la atención y cuidado preconcepcional, prenatal y 
posnatales, tales como la razón de mortalidad materna (RMM), la 
tasa de mortalidad perinatal (TMP), tasa de muerte fetal (TMF), tasa 
de mortalidad neonatal (TMN), los cuales inciden sobre la tasa de 
mortalidad infantil (< 1 año de vida) y la tasa de mortalidad en niños < 5 
años, las cuales están alejados de las metas establecidas para alcanzar 
los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de la Organización de 
Naciones Unidas (ONU) para el año 2030 (1).  

Las cifras de indicadores de salud perinatal como la RMM, la 
TMP, la TMF y la TMN en centros del tercer nivel de atención materna 
a nivel nacional, como en la Maternidad “Concepción Palacios” (MCP), 
ubicada en Caracas, Distrito Capital son de 3 a 4 veces más elevadas 
que las metas establecidas para el año 2030 (1).  Para la agenda 2016-
2030 de la ONU (7), dentro del ODS 3, están la meta de una RMM 
< 70 x 100 000 nacidos vivos (NV), mientras que la meta para la MN, 
es una TMN < 12 x 1 000 NV y para la mortalidad en niños < 5 años 
es una tasa < 25 x 1 000 NV (7).

Si bien no están dentro de los ODS de la ONU, el Grupo Inter-
Agencias de la ONU para la Estimación de la Mortalidad Infantil 
(IGME) de la ONU, así como la Organización Panamaericana de la 
Salud (OPS), la Organización Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo 
de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), han establecido una 
meta para alcanzar a nivel global una TMF < 12 x 1 000 nacimientos 
para el año 2030.  Es razonable establecer que una TMP global como 
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meta plausible sería < 12 x 1 000 nacimientos, y que el valor de la 
TMP global debe estar entre el valor de la tasa de MF y la tasa de MN 
global (1).

Dentro de las estrategias a desarrollar para mejorar la calidad 
de atención y cuidado del binomio madre-feto por el equipo de salud 
perinatal, han cobrado fuerza desde el año 1986 (2-30), conceptos 
tales como la programación fetal, el exposoma, el origen fetal de 
las enfermedades del adulto (1-30), la inmunología alterada en las 
complicaciones de la gestación (incluyendo los grandes síndromes 
obstétricos), la activación inmune materna y el síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal (1-30).

Según la teoría de Barker (2-30), los efectos nocivos de 
diferentes estímulos durante los primeros mil días de vida, esto es 
durante el embarazo (programación fetal) y los primeros dos años de 
vida extrauterina, pueden modificar el ambiente epigenético del ácido 
desoxirribonucleico (ADN), a través de procesos de metilación y 
desmetilación que activan y desactivan genes, que eventualmente pueden 
ocasionar cambios fenotípicos en el individuo con aumento del riesgo 
de patologías más tarde en la vida, estableciendo entre sus postulados 
un origen fetal de enfermedades del adulto, con complicaciones 
cardiorrespiratorias, endocrinas, metabólicas, así como alteraciones 
del neurodesarrollo.  

La relación entre inmunología alterada en la gestación con la 
activación inmune materna asociada o no al síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal con su respectiva repercusión histopatológica feto-
placentaria, y la presencia de complicaciones en la gestación así 
como el aumento de riesgo de resultados perinatales adversos en la 
programación fetal (incluyendo el neurodesarrollo) con impacto en 
los indicadores de salud perinatal, está bien establecida (2-30), entre 
las patologías maternas más estudiadas en relación a la gestación y 
estas alteraciones están los estados hipertensivos del embarazo (EHE), 
diabetes gestacional (DG) y pregestacional, la infección materna, el 
asma y las enfermedades inmunomediadas (2-30).  Además, se ha 
establecido relación de la activación inmune materna por inmunología 
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alterada en la gestación y síndrome de respuesta inflamatoria fetal una 
relación con parto pretérmino, bajo peso al nacer y rotura prematura 
de membranas que va de 39 %-50 % de los casos (4-6).

El riesgo de resultado perinatal adverso en presencia de 
inmunología alterada en la gestación, activación inmune materna y 
síndrome de respuesta inflamatoria fetal (4-8), presenta un aumento 
de riesgo relativo (RR) de 2-7 veces (4-6), dependiendo del tipo de 
resultado perinatal adverso, de síndrome de dificultad respiratoria 
neonatal (RR 2.4), sepsis neonatal (RR 3.1), neumonía (RR 3.1), 
displasia broncopulmonar (RR 5.9), hemorragia ventricular (RR 4.9), 
leucomalacia periventricular (RR 3.3), enterocolitis necrotizante (RR 
1.2-3.2), muerte neonatal (RR 7.0), con aumento del riesgo de resultados 
perinatales adversos de parálisis cerebral infantil (RR 7.0) y otras 
alteraciones del neurodesarrollo (RR de 2.0 a 5.0), incluyendo trastornos 
del espectro autista, trastorno de déficit de atención e hiperactividad, 
síndrome de Tourette, trastornos neuropsiquiátricos, déficit sensorial 
(ocular, auditivo) (4-6).

Por último, pero no menos importante, está descrito la relación 
de la secuencia activación inmune materna con el exposoma (9-30), 
definido como todas las exposiciones ambientales a las que el ser humano 
está sometido desde el nacimiento lo que incluye además de agentes 
químicos-físicos contaminantes a elementos relacionados con el nivel 
socioeconómico-entorno social y estilo de vida (estrés, sedentarismo, 
obesidad, desnutrición, salud mental).

Clásicamente, el cuerpo humano se ha definido como una figura 
constituida por un conjunto de células especializadas que forman los 
diferentes tejidos y órganos (24,25).  Sin embargo, junto con nuestras 
células, compartimos nuestra existencia con un enorme número de 
microorganismos que también forman parte de nuestro organismo y 
con los que estamos en constante interacción: he allí el microbioma 
(MBO).  Estos microorganismos superan en mucho el número de 
nuestras células: las estimaciones son de diez a uno a su favor (24,25).

El estudio de la influencia del MBO en la gestación ha emergido, 
dentro de los esfuerzos en investigación (tanto en investigación en 
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ciencias básicas como en investigación clínica), especialmente a 
partir de la segunda década del siglo XXI, en la etiopatogenia de 
las complicaciones de la gestación y la secuencia de inmunología 
alterada en la gestación, activación inmune materna, síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal, exposoma, con su respectivo impacto en 
la programación fetal, la presencia de resultados perinatales adversos 
y los indicadores de salud perinatal (23-30).  

El conjunto de microorganismos presentes en un ambiente 
determinado se define como microbiota (MBI) y fue descrito por 
primera vez por Lederberg y McCray en el año 2001 (23-25), quienes 
enfatizaron en la importancia de los microorganismos que habitan en 
el cuerpo humano en la salud y la enfermedad.  El MBO, en cambio se 
refiere a todo el hábitat, incluidos los microorganismos, sus genomas 
y las condiciones ambientales circundantes.  También se puede definir 
como la combinación del metagenoma con el medio ambiente (31,32).  

La composición de la MBI está influenciada por factores como el 
genotipo, el MBO de ambos padres, sexo, edad, el estado inmunitario 
y diversos factores ambientales, pero la principal densidad microbiana 
podría encontrarse en las superficies del cuerpo que interactúan con 
el ambiente externo, como los sistemas respiratorio, urogenital, 
gastrointestinal y la piel (23-32).  Los genomas de la MBI son más de 
100 veces más grandes que el genoma humano, más de 1 000 especies 
viven en el ecosistema del MBO humano.  Se han caracterizado solamente 
en intestino cientos de cepas bacterianas y más de 9 millones de genes 
que comprenden más de 3 000 millones de células, representando de 
0,5-2 kg del peso corporal total (23-32).

El tracto gastrointestinal tiene la mayor superficie en el cuerpo 
que está expuesto a un material extraño que consiste en una comunidad 
diversa de hongos, protozoos, virus, arqueas y bacterias (19,20,33).  La 
barrera intestinal es la primera línea de defensa contra los riesgos de 
nuestro entorno, compuesta por una unidad funcional de dos elementos 
físicos: barrera de una capa de mucosa y una monocapa de células 
epiteliales y una capa funcional compuesta principalmente por células 
inmunes.  
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Cuando la función de barrera se deteriora por alteración de la 
permeabilidad y disfunción, conduce a problemas de salud.  Además, 
a medida que aumenta la hiperpermeabilidad y exposición al antígeno 
local, también podría activarse la respuesta inmune en el intestino y 
provocar inflamación (19,20,33-35).  Sin embargo, la presencia de una 
MBI alterada también es un factor importante, perturbador por sí solo, 
ya que es capaz de inducir estrés oxidativo, inflamación en el intestino 
e hiperpermeabilidad (33-35).  

La MBI intestinal es individual y además varía según las 
regiones anatómicas del mismo órgano, que se transforman en 
términos de su fisiología, pH, tensión de oxígeno, tasas de flujo de la 
digestión (19,20,36).  

El colon, tiene la mayor densidad de MBI, abundante y diversa que 
se ha estimado en 10¹¹ a 10¹² bacterias por mililitro, es definida como 
“microbiota intestinal” siendo la más estudiada (19,20,24,25,37).  Tiene 
funciones importantes como prevenir la colonización de patógenos, 
contribuir a la digestión (lípidos, aminoácidos y ácidos grasos de 
cadena corta), absorción y producción de vitaminas sintetizadas o 
no por el ser humano, interacciones bidireccionales con los sistemas 
endocrino, metabólico, nervioso, mantener la integridad del intestino y 
la renovación del epitelio y una de la más importantes, como la defensa 
contra patógenos externos estimulando el sistema inmune (36-40).  

La fuga de las proteínas a través del epitelio permite que los 
patógenos entren en circulación, intensificando así las reacciones 
inflamatorias en el organismo (36,41).  El MBO intestinal codifica más 
de 3 millones de genes que producen miles de metabolitos, mientras 
que el genoma humano consta de aproximadamente 23 000 genes (42).  

Una de las principales dificultades en la investigación sobre la MBI 
intestinal, ha sido la capacidad de cultivar estos microorganismos.  La 
amplificación de la subunidad 16S del gen del ARN ribosomal (ARNr) 
y la secuenciación del 16S ARNr se ha convertido en la técnica más útil 
para resaltar la diversidad y abundancia del microbioma.  Las secuencias 
del gen 16S rRNA pueden ser exploradas mediante la prueba de reacción 
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en cadena de la polimerasa (PCR) y la secuenciación metagenómica 
que permiten caracterizar las cepas microbianas (43).  

Las filas (Tronco) o filotipos de los microbios intestinales 
dominantes son Firmicutes y Bacteroidetes, seguidos de Actinobacteria 
y Proteobacteria, representando las dos primeras filas entre el 70 % 
y 90 % de la MBI intestinal.  Son las principales protagonistas del 
balance positivo y negativo en la salud del ser humano, asociadas con 
un aumento en la necesidad de almacenamiento de energía (Figura 
1) (44-46).  

Figura 1.  Clasificación de los principales componentes de la microbiota 
intestinal.
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La diversidad biológica no se distribuye uniformemente a lo 
largo de un ecosistema, existiendo principalmente la diversidad alfa y 
la diversidad beta, además de la diversidad gamma.  Se define como 
la diversidad alfa, a la riqueza de especies de una comunidad a la 
que consideramos como homogénea.  La diversidad beta, mide las 
diferencias en la composición bacteriana de una o más muestras.  Estas 
mediciones pueden variar en tiempo o espacio donde se realicen.  Índices 
utilizados para las mediciones de las diversidades alfa son: el índice 
de Shannon (uniformidad), el de Chao1 (riqueza) o el de Simpson, 
(dominancia) (47,48).  La diversidad beta se puede medir de forma 
cuantitativa o cualitativa (49,50).  

Provisionalmente, ante las diferencias entre las MBI del feto-
neonato, placenta y vaginal, así como el estudio de la MBI de la leche 
materna, se ha planteado que durante la formación del MBO humano, 
la MBI de la placenta probablemente representa la primera reunión del 
feto con el mundo microbiano; luego sigue el proceso y parto vaginal; 
seguidamente al nacimiento se sucede el contacto de piel materna y 
finalmente la leche materna, que por muchas décadas también se había 
considerado estéril (24,25).

El MBO humano se inicia con una programación intrauterina 
y otra extrauterina.  En la fase intrauterina el feto se desarrolla en un 
entorno íntimo al MBO materno y sus diversas MBI.  Progresivamente, 
va adquiriendo una carga microbiana a medida que avanza la gestación 
y marcha hacia el desarrollo de su capacitación inmunológica defensiva, 
a medida que se van formando sus MBI.  Los órganos del embarazo: 
placenta, líquido amniótico y cordón no son estériles, la vía hematógena 
y deglución de líquido amniótico se han involucrado en la tranmisión 
de MBI (25).  

En la fase extrauterina al nacer, continúa el proceso formativo, 
intervienendo las vías de nacimiento (parto-cesárea), el contacto directo 
materno y tipo de lactancia, el medio ambiente lo complementará.  Al 
finalizar el primer año de vida extrauterina, la MBI intestinal tiene un 
perfil característico tipo adulto.  En su vida futura, irá formando su 
propio MBO, el cual será semejante al de sus padres y su entorno (25).
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También se ha planteado el concepto de MBO perinatal,  
constituido por las comunidades microbianas de la placenta, la vagina y 
la leche materna, las cuales son importantes para el desarrollo materno, 
fetal e infantil (25).

Tomando en cuenta lo anteriormente mencionado, se realizó la 
presente revisión narrativa con el fin de analizar el comportamiento 
del MBO durante el embarazo y la lactancia, su relación con la DG, 
los EHE y el rol de los prebióticos, probióticos y simbióticos en la 
prevención de complicaciones durante la gestación.  

Se realizó una búsqueda en los motores de búsqueda de las 
plataformas en línea y/o bases de datos PubMed, SciELO, LILACS, 
Google Scholar, SaberUCV ResearchGate, ORCID, mediante un 
muestreo no probabilístico, opinático y de representatividad cualitativa 
a juicio de los autores, de los documentos y publicaciones en revistas 
biomédicas y/o libros relacionados el comportamiento del MBO en 
la mujer y en la gestante, su relación con la diabetes gestacional y 
los estados hipertensivos del embarazo y el rol de los prebióticos/
probióticos en la prevención de complicaciones durante la gestación.  Los 
términos utilizados fueron “Microbioma”, “Embarazo”, “Lactancia”, 
Diabetes Gestacional”, “Preeclampsia”, “Prebióticos” “Probióticos”, 
“Simbióticos”.  También se realizó búsqueda física en los archivos de la 
Jefatura de Servicio del Servicio de Medicina Materno Fetal de la MCP, 
así como la Dirección y Secretaría del Programa de Especialización en 
Medicina Materno Fetal de la MCP.

DESARROLLO
Microbioma materno durante el embarazo y la lactancia

La literatura es profusa con respecto a la MBI intestinal, resaltando 
el profundo papel del MBO en la salud humana (2-131).  Dado que 
las mujeres pueden ser más propensas a verse afectadas por algunas 
enfermedades como la osteoartritis, enfermedades de transmisión sexual, 
enfermedades del corazón, cáncer y psicológicas, sin embargo, hay una 
carencia de estudios en la salud femenina por lo tanto es imperativo 



	 Microbioma y complicaciones del embarazo

Martín Del Campo D, et al 119

estudiar el efecto del MBO intestinal muy especialmente en la gestante 
y su descendencia (46-51).

El embarazo es un período especial en la vida de la mujer 
en el que su organismo pasa por múltiples cambios fisiológicos de 
tipo metabólicos, inmunitarios y hormonales por los cuales debe 
adaptarse, siendo que la primera interacción del ser humano con la 
gran biodiversidad del MBO va a ocurrir durante el embarazo, el parto 
y la lactancia, por lo que tendrá una influencia en el desarrollo del feto 
y recién nacido, permitiendo que este tenga las condiciones óptimas 
para su crecimiento y desarrollo (46-51).

Se ha descrito que la MBI materna influye en el desarrollo prenatal 
y postnatal temprano de la descendencia y en los resultados de salud a 
corto, mediano y largo plazo.  En relación con el contacto microbiano 
temprano, la actual evidencia sugiere que la MBI intestinal humana se 
siembra antes del nacimiento (19,20,24,25,46-51).  

La MBI materna forma el primer inóculo microbiano y, desde 
el nacimiento, la diversidad microbiana aumenta y converge hacia 
una microbiota similar a la adulta al final de los primeros 3 a 5 años 
de vida.  Los factores perinatales como el modo de parto, la dieta, la 
genética y la glicosilación de la mucina intestinal contribuyen a influir 
en la colonización microbiana (19,20,24,25,46).  Es bien conocido el 
cambio en la composición del MBO en la mujer embarazada.  Estos 
incluyen modificaciones en su composición que ocurren entre el primer 
y el tercer trimestre de embarazo.  Se supone que la mayor inflamación 
se produce durante la implantación y el parto, en comparación con el 
tercer trimestre del embarazo (52).  La MBI intestinal de mujeres en el 
primer trimestre es similar a los controles de no embarazadas, mientras 
que la MBI intestinal del tercer trimestre se parece a la de las personas 
con obesidad o síndrome metabólico (53).

Se ha demostrado una disminución en la diversidad alfa (Figura 
2) y expansión de la diversidad beta entre el primero y el tercer 
trimestre (53), que se asoció con un aumento en las concentraciones de 
citoquinas proinflamatorias en las heces.  Ellos también describen un 
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aumento en la abundancia relativa de bacterias de las filas Proteobacteria 
y Actinobacteria en el tercer trimestre, en un 69 % y 57 % de mujeres 
respectivamente.  Las bacterias de los filotipos Proteobacteria y 
Actinobacteria, tienen cualidades proinflamatorias, con un efecto 
protector tanto para la madre y el feto (54).  

Figura 2.  Diversidad alfa en la gestación.

En comparación con la cesárea, hay más Bifidobacterium y menos 
Enterococcus como Klebsiella spp en los recién nacidos por vía vaginal.  
Bifidobacterium es un probiótico que puede mantener la salud intestinal 
y la defensa contra los patógenos.  Enterococcus y Klebsiella, por otro 
lado, son patógenos potenciales (56-64).

Los métodos de diagnóstico modernos, incluyendo metodología 
metagenómica, demostraron la presencia de microorganismos dentro 
de la unidad fetoplacentaria sin necesariamente ocurrir signos de 
inflamación (19,20,24,25,55).  La interacción mutua entre el sistema 
inmunitario de la madre, el MBO y el sistema inmunitario del recién 
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nacido puede disminuir el riesgo de síndromes obstétricos graves y 
definir el estado de salud de por vida del recién nacido (55).  

Contrariamente, también se ha reportado que la existencia de un 
MBO placentario mediante la secuenciación del ADN pudiese sugerir 
simplemente la presencia de ADN anterior a la toma de la muestra, ya 
que con la metodología actual no podemos discriminar entre una baja 
concentración de material de MBI o una contaminación de la placenta y 
el tejido fetal en segundo plano, por lo tanto, la evidencia contemporánea 
por biología molecular parece no respaldar la existencia de este (56-63).  

Se han establecido que existen al menos seis tipos de MBI 
vaginal, denominados como tipos de estado de la comunidad (24,25).  
En cuatro tipos de estado de la comunidad, predominan con frecuencia 
cuatro especies de Lactobacillus: L. crispatus, L.  iners, L.  jensenii y L.  
gasseri; mientras que los dos restantes carecen de un número sustancial 
de especies de Lactobacillus, y se componen de un conjunto diverso 
de bacterias anaerobias, incluyendo especies asociadas a la vaginosis 
bacteriana tales como Prevotella, Megasphaera, Gardnerella vaginalis, 
Sneathia, Atopobium vaginae.  Si bien estos dos estados se encuentran 
en mujeres asintomáticas sanas, a menudo se asocian con altos puntajes 
Nugent, este es un método de tinción de Gram que se utiliza en el 
diagnóstico de la vaginosis bacteriana en ambientes de investigación.

Las puntuaciones Nugent altas o cambios en la MBI vaginal, se 
han asociado con un mayor riesgo de infecciones de transmisión sexual, 
incluido el Virus de Iinmunodeficiencia Humana, parto pretérmino 
y resultados perinatales adversos como sepsis posaborto, abortos 
tempranos y tardíos, aborto recurrente, la corioamnionitis histológica, 
endometritis posparto y síndrome de respuesta inflamatoria fetal (24,25).

Se ha reportado la importancia de L. crispatus y L. gasseri 
en el mantenimiento de la estabilidad de la MBI vaginal durante el 
embarazo (24,25).  Las especies de Lactobacillus predominan en la 
MBI vaginal durante el embarazo.  La composición microbiana de la 
MBI vaginal en el embarazo normal es diferente a la de la mujer no 
gestante, la MBI vaginal durante el embarazo es más estable que sin 
embarazo, por lo que es razonable conducir la investigación a futuro en 
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la relación de los cambios de la MBI vaginal durante la gestación con la 
presencia de resultados perinatales adversos, así como la correlación con 
el proteoma y trascriptoma relacionado con la presencia de activación 
inmune materna, síndrome de respuesta inflamatoria fetal y cambios 
histopatológicos fetoplacentarios y en la programación fetal (24,25).

La placenta alberga un ecosistema único de bacterias que 
parece tener un sorprendente origen, probablemente en relación con 
diseminación hematógena ya que son similares a la MBI bucal materna 
parecidas a las existentes en la boca de la madre, los filotipos Firmicutes, 
Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes y Fusobacteria (24,25).  Las 
bacterias no patógenas que viven en la placenta tienen importantísimas 
funciones fisiológicas, como las de metabolizar vitaminas y cofactores 
(por ejemplo, biotina y ácido fólico) en niveles adecuados para el feto 
en desarrollo.

 Existe una estrecha asociación entre los cambios en la composición 
de la MBI placentaria y la posibilidad de parto pretérmino, rotura 
prematura membranas y bajo peso al nacer (5,24,25).  Es razonable 
plantear en la investigación a futuro estudiar la de los cambios de la MBI 
placentaria y su correlación con el proteoma y trascriptoma relacionado 
con la presencia de activación inmune materna, síndrome de respuesta 
inflamatoria fetal y cambios histopatológicos fetoplacentarios y en la 
programación fetal.

La lactancia materna modifica el desarrollo de la MBI intestinal 
infantil (19,20,24,25), y la leche materna es reconocida como una 
de los elementos más importantes del posparto, es moduladora del 
metabolismo y de la programación inmunológica relacionada con la 
salud del niño.  Se ha descrito la presencia de bacterias de Streptococcus, 
Corynebacteria, Bradyrhizobiaceae, Staphylococcus, Serratia, 
Ralstonia, Propionibacterium, Pseudomonas, y Sphingomonas.  Estos 
nueve grupos normalmente representan más del 50 % del total de 
bacterias.  Las Bififobacterium y Lactobacillus también son comunes, 
pero menos universales (24,25).

En muestras de calostro se ha encontrado bacterias tipo Weisella, 
Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus y Lactococcus; mientras 
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que los gérmenes identificados al pasar un mes y los seis meses fueron los 
de la cavidad oral (por ejemplo, Veillonella, Leptotrichia, y Prevotella), 
los cuales aumentaron significativamente su composición (24,25).

La MBI de la leche proviene de varios lugares, incluyendo la 
microflora intestinal materna (24,25).  La evidencia actual apoya a 
las células dendríticas como el mecanismo de transferencia probable.  
Estas células, junto con algunos macrófagos, pueden abrir las uniones 
estrechas entre las células que forman la barrera intestinal y toman 
las bacterias que allí viven.  Estas células pueden mantener vivas las 
bacterias durante varios días en los ganglios linfáticos mesentéricos 
y luego dispersarlas por todo el cuerpo.  Las células dendríticas son 
también exigentes con lo que toman, las bacterias muertas o perlas de 
látex no activan las células dendríticas inmaduras para la absorción, 
mientras que las especies comensales, como Lactobacillus, muestran 
altos niveles de unión.  Es una ruta endógena, hematógena, denominada 
entro-mamaria (24,25).  

Cambios en la MBI de la leche materna en estrecha relación con 
el exposoma, se han relacionado con cambios en la MBI bucal y la MBI 
intestinal neonatal, así como influencia en la regulación epigenética con 
impacto en salud materna y neonatal-infantil (incluyendo trastornos del 
neurodesarrollo) (24,25).  Es razonable, plantear enfocar la investigación 
a futuro en el impacto del uso de prebióticos/probióticos en la lactancia 
sobre la composición de la MBI bucal y la MBI intestinal neonatal e 
infantil y su impacto en la salud (64).

La ausencia de una MBI saludable se asocia con déficits en el 
desarrollo inmunológico y neurodesarrollo, deterioro de la adaptación 
al estrés y disfunción metabólica más adelante en la vida neonatal, 
infantil y del adulto.  La composición alterada de la MBI y la disbiosis 
(desequilibrio en la composición y funciones de la MBI) son posibles 
factores etiológicos de varias enfermedades no transmisibles en 
humanos.  Por lo tanto, el establecimiento y el mantenimiento de una 
microbiota saludable son cruciales para la salud humana (64).  
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Microbioma y diabetes gestacional
Es reconocido el incremento de la obesidad como uno de los 

principales problemas de salud pública a nivel mundial, que además 
está asociado al incremento de enfermedad cardiometabólica.  Se ha 
descrito la contribución de la disbiosis en diferentes enfermedades, y 
cada vez más los trabajos científicos apoyan el papel de la MBI en la 
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), síndrome metabólico y obesidad (65).  

La incidencia de mujeres que desarrollan DG está aumentando 
en paralelo con el aumento del sobrepeso y la obesidad, de hasta en 
un 86 % en la población obstétrica, con un mayor riesgo de DMT2 
tanto para la madre e hijo (66,67), por lo tanto, su estudio y control 
nos permitiría mitigar los riesgos de trastornos metabólicos a futuro.

La dieta asumida durante el embrazo y la MBI intestinal 
contribuyen a la regulación del metabolismo de la glucosa en el 
embarazo, pudiendo modificar el estado nutricional y la ecología de la 
MBI intestinal, con posibles efectos deletéreos sobre el metabolismo e 
inflamación del huésped, por lo que podría existir una asociación entre 
la DG y la composición de la MBI intestinal (65-68).  

En las embarazadas con DG y aquellas con prueba anormal de 
carga de tolerancia glucosada (CTG), existe una relación de la prueba 
para el estudio de asociación amplia del metagenoma , que se emplea 
para identificar variantes genómicas asociadas estadísticamente con 
un riesgo de enfermedad, y con el perfil metabolómico sérico, que 
demuestran que subsisten alteraciones microbianas intestinales asociadas 
con la DG conectadas con cambios en los metabolitos sanguíneos 
circulantes, aumentando el ácido 2-hidroxibutírico y el ácido gamma-
aminobutírico, disminuyendo el sulfóxido de metionina, alantoína, 
dopamina y la sinapsis dopaminérgica, en comparación con los controles 
de CTG normal (69).  

Empleando mayoritariamente el análisis de Shannon, combinado 
en ocasiones con análisis de Chao 1 y Simpson se ha encontrado una 
diversidad alfa significativamente reducida en la MBIT de las mujeres 
con DG en comparación con los controles (65).  En pacientes obesas 
y con DG, los resultados del análisis de diversidad beta mostraron 
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una diferencia significativa entre las especies que conforman la MBI 
intestinal, mientras que entre el grupo de sobrepeso y el grupo de 
gestantes sanas durante el segundo trimestre del embarazo (69), hay 
menor evidencia de esta variación en la diversidad alfa entre DG y no 
DG (71).  

Existen diferencias significativas en la estructura de la diversidad 
beta de la flora intestinal entre las gestantes y sus recién nacidos en cada 
grupo.  El análisis de correlación mostró que los valores de glucosa 
en sangre de la CTG a una y dos horas, se correlacionó positivamente 
con Bacteroides y se correlacionó negativamente con Proteus.  El 
índice de masa corporal (IMC) antes del embarazo se correlacionó 
negativamente con Bacteroides, y el aumento de peso durante el 
embarazo se correlacionó negativamente con Vibrio (Desulfovibrio).  
El peso al nacer de los recién nacidos se correlacionó positivamente 
con Actinomycetes (Actinomyces), Bacteroides (Faecalibacterium) y 
microbacilos (Dialister) y se correlacionó negativamente con Rolston 
(Ralstonia) (70,71).  

En las pacientes con DG predominan las bacterias del género 
Coriobacterial, aunque con resultados inconsistente y diversos, con una 
tendencia a estar aumentadas las Collinsella y Blautia, contribuyendo 
a mantener el estado diabético, mientras que otros géneros restantes 
son significativamente diferentes y en direcciones opuestas (65-71).  

Tanto la Collinsella y Blautia podrían contribuir a la resistencia a 
la insulina y al desarrollo de DG al producirse la disbiosis como especies 
proinflamatorias, incluyendo la presencia de aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA), con acción de las enzimas BCKD y acetil-CoA en 
medio con menor disponibilidad de fibra y mayor disponibilidad de grasa, 
aumento de la interacción entre la zonulina y la vía de señalización que 
activa la glicoproteína de membrana CD 14 (monocitos, macrófagos 
y células dendríticas) con mayor permeabilidad intestinal y pérdida 
de la interacción protectora de barrera entre linfocitos y el epitelio 
intestinal (72,73).  

Se han involucrado mecanismos que implican la quinasa 1 
transformadora del factor beta activado (TAK1) con disminución de 



Colección Razetti. Volumen XXXII.	

126 Urbina-Medina H, Soyano A. 

los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y aumento de la resistencia 
de insulina, aumento de lipopolisacáridos (LPS) o endotoxinas por 
acción de la enzima quinasa 1 piruvato deshidrogenasa (PDK1), vía 
de las proteína cinasas activadas por mitógenos P38 (vía P38 MAPK) 
proapoptótica, con aumento de trastornos metabólicos y de citoquinas 
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF α), las 
interleuquinas (IL) 1, 10 y 12 y el interferón gamma (IF- γ) , cambios en 
la dieta y el ejercicio, conducta aplicada rutinariamente en el tratamiento 
de la DG (Figura 3) (72,73).  

Figura 3.  Disbiosis y Diabetes Gestacional.
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En relación con los trimestres del embarazo, la MBI del primer 
trimestre se ha encontrado alterada, previa al desarrollo de DG.  En 
el segundo trimestre del embarazo existe una diferencia entre mujeres 
con DG y las sanas.  Los cambios drásticos de esta, entre el primer y 
tercer trimestre, puede estar relacionado con una mayor inflamación e 
insensibilidad a la insulina (53,74).  

La evidencia concuerda en torno a la existencia de un estado de 
disbiosis presente en el segundo y tercer trimestre del embarazo en 
pacientes con DG (75,76), aunque es más pronunciado en el segundo 
trimestre.  Sin embargo, aún no está claro cuándo se desarrolla la 
disbiosis, por lo que es necesario investigar cuando se produce la 
disbiosis, tomando en cuenta que las pautas clínicas coinciden en que 
se debe realizar pesquisa de la DG mediante una CTG en el II trimestre.  

Pocos estudios evaluaron la MBI intestinal durante el posparto de 
mujeres que fueron diagnosticadas con DG durante el embarazo (75-77).  
Se ha reportado cambios en la MBI intestinal después del parto y 
encontraron que una MBI específica de DG podría identificarse dentro de 
los 18 meses posteriores al parto, sin encontrar diferencias significativas 
en la diversidad beta o en la diversidad alfa (77).  Se ha reportado una 
mayor abundancia relativa del género Bacteroides y estafilococos (78).  
En las puérperas que tuvieron un parto vaginal, el género Victivallis 
fue predominante (79).  

La implementación de estrategias de prevención de la DG previas 
a la concepción, como intervenciones en el estilo de vida y pérdida de 
peso, parecen lógicas, pero su éxito se ha visto frustrado por la barrera 
sustancial que constituye el cambio de comportamiento.  La intervención 
dietética para prevenir la DG durante el embarazo se está convirtiendo en 
una rutina en conjunto con otras estrategias como el uso de metformina, 
intervenciones en el estilo de vida, probióticos (microorganismos no 
patógenos de origen humano), mioinositol y vitamina D (80), dieta 
mediterránea con aceite de oliva y pistachos (81), arándano y fibra (82), 
probióticos solos (83), o combinados con selenio (84), y esquemas 
alimenticios para detener la hipertensión asociada (85,86).
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En relación con el uso de probióticos, mencionados anteriormente, 
el estudio SPRING (Study of PRobiotics IN Gestation) (87), concluyo 
que los probióticos (como Lactobacillus rhamnosus, y subespecie de 
Bifidobacterium animalis), administrados durante todo el embarazo 
desde la primera mitad del segundo trimestre, no redujo la frecuencia 
de DG, sin embargo, se evidenció una disminución de los casos de 
crecimiento fetal restringido.

La placenta juega un papel importante en la regulación epigenética 
del crecimiento fetal y su desarrollo a través de la dieta materna (88), 

pudiendo ser mediado por la MBI, su impronta epigenetica y los 
reguladores de la expresión génica (89,90).  Las dietas epigenéticas 
exhiben un impacto en la DG con un efecto transgeneracional epigenético 
a través del entorno intrauterino y modulando la expresión génica durante 
el desarrollo embrionario temprano, pudiendo influir en la regulación 
epigenética fetal y neonatal a través del establecimiento del MBI, 
perfiles metabolómicos y afectar la susceptibilidad de la enfermedad 
en la descendencia a futuro (91,92).  

La MBI intestinal colabora junto a las enzimas en la digestión y 
metabolización de nutrientes bioactivos de las dietas epigenéticas.  Los 
componentes estas dietas (Figura 4) incluyen, entre otros, catequina en 
té verde, resveratrol en bayas (fresa, frambuesas, moras y arándanos) 
y especies de uva, genisteína en la soya, alilmercaptano en el ajo, 
quercetina en los cítricos, alimentos contentivos o suplementos de 
folato y colina, los polifenoles presentes en la mayoría de las frutas 
y verduras, fitoquímicos y vitaminas que pueden modificar el estado 
epigenético celular (93-96).  

ESTADOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO 
Los EHE, también conocidos como síndromes hipertensivos del 

embarazo o trastornos hipertensivos del embarazo (1,97-102), son una 
complicación cardiometabólica que afecta entre el 2 % al 10 % de todos 
los embarazos a nivel mundial.  En Latinoamérica, se ha reportado 
históricamente como responsable de casi el 26 % de las muertes maternas 
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y en Venezuela de un 21 %-40 %, constituye la primera causa de MM 
a nivel nacional y en la MCP, actualmente (97-102).  

Los desequilibrios de la MBI intestinal se han relacionado con 
afecciones como trastornos metabólicos y la obesidad y/o ganancia 
de peso excesiva durante el embarazo (19,20,24,25,64), que pueden 
contribuir a las complicaciones del embarazo que mencionamos 
anteriormente, la segunda muy ligada a los EHE, una condición 
que carece de métodos de predicción confiables y puede provocar 
complicaciones graves e incluso fatales tanto para la madre como para 
el feto-neonato.  El MBO materno puede contribuir al EHE al exagerar 
la respuesta inflamatoria (103).  Como mencionamos anteriormente un 
crecimiento excesivo de las especies Bacteroidetes o Firmicutes podría 
conducir al desarrollo de obesidad materna provocando disbiosis de 
la MBI intestinal y síndrome de intestino permeable, ambos factores 
relacionados con el incremento de hipertensión arterial (104-106).  

Figura 4.  Impacto de componentes dietéticos bioactivos epigenéticos.  
Modificado del original de Bankole, Winn y Li (90).  
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Hasta la fecha, la causa precisa de los EHE es difícil de precisar 
y no existe ninguna prueba de detección aislada que tenga una 
alta especificidad y sensibilidad para predecirla, por lo que se han 
implementado.  Las teorías detrás del efecto potencial del MBO en 
los EHE implican una disbiosis de la MBI sana.  La placenta parece 
ser un agente central en la etiología del EHE, caracterizada por 
una disfunción endotelial sistémica cuyo signo clínico cardinal es 
la hipertensión, por lo tanto han asociado su patogénesis a factores 
materno-fetales/placentarios, incluyendo participación de factores 
vasculares e inmunológicos con hipoxia-isquemia en el microambiente 
placentario asociado a remodelado anormal de arterias espiraladas, 
discapacidad angiogénica y placentación defectuosa, aumento del estrés 
oxidativo con activación inmune materna, cascada inflamatoria con o 
sin asociación al síndrome de respuesta inflamatorio fetal propiamente 
dicho (Figura 5) (107).

Figura 5.  Microbioma y estados hipertensivos del embarazo.
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El proceso de siembra del MBO placentario en la actualidad no 
está del todo claro como ya mencionamos.  Las malas adaptaciones 
inmunológicas y metabólicas son las condiciones fisiopatológicas 
críticas asociadas con los EHE, su aparición temprana se asocia 
predominantemente con una respuesta inmune anormal (108,109).  

La MBI intestinal disbiótica provoca un desequilibrio 
inmunológico, que involucra a los linfocitos T, suscitando una 
disfunción de la barrera intestinal (síndrome de intestino permeable), 
facilitando así la translocación de bacterias a la cavidad intrauterina 
causando finalmente inflamación en la placenta y contribuyendo a una 
mala placentación (110,111).  La teoría actual de la posible siembra 
intrauterina, es que las bacterias se trasladan verticalmente a través de la 
vagina o por vía hematógena desde la vagina.  boca o intestino (110,111); 

esto significaría que el MBO en estos sitios puede afectar directamente 
el microbioma placentario provocando la disrupción de la flora, 
su composición o equilibrio local acarreando un estado disbiótico 
poco saludable (110-114), que conduce a un aumento de la infección 
patógena asociado con deterioro de la función metabólica y la respuesta 
inmunológica, que desencadena una respuesta inmune inflamatoria, 
incluyendo al complemento y las citoquinas proinflamatorias, que 
podrían conducir al desarrollo de EHE (115-121).  

Niveles más altos de Fusobacterium, bacterias totales y una 
microbiota alterada se ha identificado en muestras de placenta de 
pacientes con EHE, en comparación con muestras de pacientes 
normotensas (104-121).  También se han reportado comunidades 
de comensales patógenos como Variovorax sp., Anoxybacillus sp., 
Prevotella sp., Bacillus cereus, Escherichia sp., Klebsiella pneumoniae, 
Porphyromonas spp., Listeria sp., Salmonella sp., y Dialister sp.  que 
contrastan con diferentes comensales no patógenos presentes en la 
placenta de embarazos normales (104-121). 

La MBI fecal de las pacientes con EHE se caracteriza por niveles 
más bajos no significativos de los índices de diversidad alfa caso 
contrario con la diversidad beta, la presencia de Blautia, Ruminococcus, 
Collinsella, Bacteroides y Phocaeicola podrían estar relacionadas con 
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la ocurrencia de EHE (87).   En el tercer trimestre se ha encontrado una 
abundancia relativa del filo Bacteroidetes, la clase Bacteroidia y el 
orden Bacteroidales (115-121).  

Al estudiar las heces de pacientes con EHE y sus controles, se 
encontró niveles elevados de la N-óxido de trimetilamina (TMAO), un 
metabolito derivado de la MBI intestinal, ha sido identificado como un 
factor contribuyente en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares 
y enfermedades renales (115-124).  La TMAO aumenta la expresión 
de marcadores inflamatorios promoviendo la activación del factor 
mediador inflamatorio conocido factor nuclear potenciador de las 
cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-κB), que provoca 
la liberación de citocinas inflamatorias como IL-1β e IL-18, el NF-κB 
inhibe la secreción de óxido nítrico en células endoteliales de la vena 
umbilical en humanos (124).  En las pacientes con EHE se consigue un 
aumento de la TMAO relacionado con los filotipos de Bacteroidetes, 
Proteobacterias y Actinobacterias (115-124).  

Los LPS de las bacterias gramnegativas posiblemente activan los 
receptores de reconocimiento de patrones del sistema inmunitario innato 
(TLR), particularmente TLR3, TLR4, TLR7 y TLR8, que inducen al 
NF-kB, mientras que las lipoproteínas (LPP) o los peptidoglicanos de las 
bacterias grampositivas activan el TLR2, que conduce a través de una 
cascada de pasos intermedios la activación de NF-kB y así, iniciando 
colectivamente la patogénesis del EHE, incluyendo placentación 
anormal (125-127).  

La disbiosis de la MBI induce un aumento de los niveles 
plasmáticos de TMAO y de los LPS (moléculas inflamatorias) de las 
bacterias comensales, por lo que podría encaminarnos a establecer la 
relación entre MBI y los EHE (115-127).  También se ha encontrado 
cambios en una serie de biomarcadores de la MBI de pacientes con 
EHE como el sistema de transporte maltooligosacárido, la bomba de 
eflujo multifármaco, el sistema de transporte ramnosa, el metabolismo 
de la porfirina y clorofila, la biosíntesis de piridoxal-P, el metabolismo 
de la riboflavina y la biosíntesis de folato entre otros, que pudieran ser 
útiles en el diagnóstico temprano de esta enfermedad (115-121).  
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PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS, SIMBIÓTICOS Y 
PREVENCIÓN DE LAS COMPLICACIONES DURANTE LA 
GESTACIÓN

La transmisión de bacterias de la madre al recién nacido a través 
del contacto directo con la microbiota materna durante el parto y a 
través de la leche materna durante la lactancia, parece influir en la 
colonización intestinal del bebé.  También se conoce que varias clases 
de medicamentos (antibióticos, inhibidores de la bomba de protones, 
laxantes, metformina y probióticos) influyen en el microbioma, por lo 
tanto, todo lo anterior puede afectar los resultados maternos/fetales y 
la salud a largo plazo de la descendencia (128).  

Debido a la evidencia ya descrita de la disbiosis y la aparición 
de ciertas complicaciones durante la gestación, parece razonable 
investigar la eficacia clínica del empleo de prebióticos (sustrato-
alimento para la MBI con efecto benéfico para la salud), probióticos 
(microorganismos no patógenos con efecto benéfico para la salud) y/o 
simbióticos (combinación de probióticos y prebióticos) para mejorar 
la MBI de la madre como profilaxis o tratamiento de la disbiosis y 
evaluar su impacto en la incidencia de complicaciones durante el 
embarazo.  En este contexto, se ha propuesto la modulación intencional 
de la composición de la MBI mediante el uso de probióticos durante 
el período perinatal y posnatal temprano como una posible estrategia 
dietética para reducir el riesgo de enfermedad de la madre como con 
la del feto en desarrollo (129).  

Estos productos son seguros para su uso durante el embarazo 
y la lactancia, y no plantean ningún problema de salud grave para la 
madre o el feto-neonato, aunque se ha descrito un mayor riesgo de 
leucorrea y cambios en la consistencia de las heces con ciertas cepas 
de lactobacilos (130).  Sin embargo, estudios con niveles de calidad 
alta, sugieren que también existe un mayor riesgo de EHE con la 
administración de probióticos, por lo que debemos esperar los resultados 
de más estudios en curso (131).  

La suplementación con probióticos podría ayudar a regular la 
composición desequilibrada de la microflora observada en la obesidad 
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y la diabetes (132), pudiendo mejorar el control glucémico, el perfil 
lipídico y reducir el peso neonatal al nacer en mujeres con DG (133).  Sin 
embargo, la evidencia actual concluye que los probióticos no previenen 
la DG en las embarazadas con sobrepeso y obesidad, ni el síndrome 
metabólico y pudieran aumentar el riesgo de EHE (27,131,134,135).  

Se ha reportado que la administración de un suplemento de 
leche con probióticos durante el embarazo redujo la preeclampsia y 
el riesgo de parto pretérmino (27).  En lo referente a la prevención de 
alergias, la ingesta suplementaria de probióticos solo está 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 c) 
neonatos con alto riesgo de padecer alergias.  La evidencia es débil en 
relación con la disminución de la incidencia de parto pretérmino, rotura 
prematura de membranas y bajo peso al nacer (27).  Por lo anterior, es 
recomendable tener cuidado en las recomendaciones de probióticos a 
mujeres durante el embarazo.

En cuanto a la lactancia, es plausible que la ingesta de probióticos, 
prebióticos y simbióticos, dé lugar a efectos benéficos en la MBI intestinal 
de los recién nacidos, en particular en los obtenidos por cesárea.  Sin 
embargo, la evidencia en apoyo a esta premisa es escasa, por lo que se 
necesitan más ensayos de este tema para poder indicar el consumo de 
prebiótico y probióticos a esta población (27).

CONCLUSIONES

Dentro de los esfuerzos en investigación en ciencias básicas e 
investigación clínica, se deben implementar estrategias en profilaxis y 
terapéutica de complicaciones en el embarazo a realizar para reducir 
las cifras actuales de los indicadores de salud perinatal en Venezuela, 
como la RMM, la TMP, la TMF y la TMN y cumplir con las metas 
para los ODS de la agenda 2030 de la ONU.  Para mejorar la calidad 
de atención y cuidado del binomio madre-feto por el equipo de salud 
perinatal es necesario plantear un enfoque basado en conceptos tales 
como la correlación entre las distintas MBI del binomio madre-feto y el 
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MBO perinatal durante el embarazo y la lactancia, con la programación 
fetal y su regulación epigenética, el exposoma, el origen fetal de las 
enfermedades del adulto, la inmunología alterada en las complicaciones 
de la gestación (incluyendo los grandes síndromes obstétricos), la 
activación inmune materna y el síndrome de respuesta inflamatoria fetal.

Dentro de la concepción del concepto contemporáneo del 
MBO perinatal, como elemento crucial para un embarazo y lactancia 
saludables, con disminución de resultados perinatales adversos, la 
revisión de la literatura provee evidencia de los cambios de la distintas 
MBI en el binomio madre-feto, incluyendo los cambios en la diversidad 
alfa y beta, siendo la más estudiada la intestinal, en la madre durante 
el embarazo y la lactancia, en condiciones fisiológicas y patológicas, 
correlacionando la disbiosis de las distintas MBI con la presencia de 
complicaciones durante el embarazo y el aumento de riesgo de resultados 
perinatales adversos.  La disbiosis se ha relacionado con adiposidad, 
inflamación de bajo grado, resistencia a la insulina e hiperglucemia, y 
en menor medida con la hipertensión.  

Se ha establecido correlación entre la disbiosis de las distintas 
MBI en el binomio madre-feto con complicaciones de la gestación 
como la DG y los EHE principalmente, y en menor medida con parto 
pretérmino, crecimiento fetal restringido/bajo peso al nacer, rotura 
prematura de membranas, aborto y aborto recurrente, sepsis materna 
y neonatal, así como mayor susceptibilidad a infecciones perinatales, 
la corioamnionitis histológica, endometritis posparto y síndrome de 
respuesta inflamatoria fetal con impacto tanto en la salud materna 
como la del feto-neonato-infante, la programación fetal y el origen de 
las enfermedades del adulto.

Los mecanismos relacionados con la disbiosis de la MBI intestinal 
y la DG, incluyen la presencia del síndrome de intestino permeable, con 
aumento de los LPS y/o endotoxinas bacterianas con disminución de 
los AGCC y la estimulación de vías de señalización proapotóticas con 
aumento de citoquinas proinflamatorias, profundizando la resistencia 
a la insulina, la hiperglucemia materna y los trastornos metabólicos.  
Es prometedor estudiar el impacto sobre la incidencia de DG en la 
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gestación, de la colaboración de la MBI intestinal junto a las enzimas 
en la digestión y metabolización de nutrientes bioactivos de las dietas 
epigenéticas.

Los mecanismos relacionados con la disbiosis de la MBI intestinal 
y la alteración del MBO placentario, con la etiopatogenia de los EHE, 
con deterioro de la función metabólica y la respuesta inmunológica, 
involucran una inflamación sistémica de bajo grado disbiótica que 
provoca un desequilibrio inmunológico relacionado con síndrome del 
intestino permeable, con translocación bacteriana y un proceso en que 
a la hipoxia-isquemia placentarias se asocia inflamación mediada por 
aumento de LPS, LPP, TMAO, los TRL que conlleva a la disfunción 
endotelial sistémica, y citoquinas proinflamatorias.

La revisión narrativa de la evidencia realizada, tomando en 
cuenta que se ha demostrado el rol y mecanismos involucrados de la 
disbiosis de las distintas MBI del binomio madre-feto y su afectación 
del MBO perinatal, en la incidencia de complicaciones del embarazo, 
inclina a recomendar la investigación con ensayos clínicos grandes, bien 
controlados y aleatorizados, así como estudios de cohortes poblacionales, 
de la utilidad clínica del uso de probióticos, prebióticos y simbióticos, 
en la profilaxis y terapéutica de complicaciones del embarazo, así como 
su impacto en los indicadores de salud perinatal.

Sin embargo, la evidencia es limitada en cuanto a los beneficios 
globales sobre la salud materna y del feto-neonato de recomendar el 
uso rutinario durante el embarazo y la lactancia de los probióticos, 
prebióticos y simbióticos disponibles actualmente, si bien en población 
de alto riesgo, como las gestantes con obesidad y/o ganancia excesiva 
de peso, pareciera disminuir el RR de complicaciones.
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