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PROLOGO
MICROBIOTA Y MATERNIDAD EN PERSPECTIVA BIOMEDICA

La investigacion contemporanea sobre microbiota materna ha modificado la comprension
del embarazo como proceso bioldgico integral. La gestacion no puede explicarse unicamente
por variaciones hormonales, placentarias e inmunologicas; también implica cambios
ecologicos en comunidades microbianas que interactian con el metabolismo materno, la
inflamacion, la barrera mucosa, la maduracién inmunitaria fetal y la colonizacién neonatal.
Esta mirada no reduce la maternidad a un fendmeno microbiano, sino que incorpora la
dimension microbioldgica como parte de una red fisiologica compleja y clinicamente
relevante.

El interés por la microbiota en obstetricia surge de hallazgos consistentes en diversos
nichos anatomicos. La microbiota vaginal dominada por Lactobacillus se ha asociado con
estabilidad ecoldgica y menor riesgo de ascenso de patdgenos, mientras que comunidades con
mayor diversidad anaerobia se han vinculado con vaginosis bacteriana, inflamacioén
cervicovaginal y parto prematuro. En paralelo, la microbiota intestinal materna participa en
metabolismo energético, produccion de metabolitos, regulacion inmunitaria y tolerancia a la
glucosa, areas de especial interés para diabetes gestacional y resultados perinatales.

El campo exige prudencia metodologica. Algunas hipdtesis, como la existencia de una
microbiota placentaria estable en embarazos sanos, han sido discutidas por estudios que
identifican contaminacién como explicacion plausible en muestras de baja biomasa. Por ello,
la interpretacion de hallazgos microbianos durante el embarazo requiere diferenciar
asociacion, causalidad, contaminacion, biomarcador y mecanismo. En ciencias perinatales, la
calidad del muestreo, los controles negativos, el procesamiento bioinformatico y la
plausibilidad biologica condicionan la fuerza de cualquier inferencia.

Esta obra aborda la relacion entre microbiota y maternidad desde una revision documental
sistematizada orientada a integrar fundamentos microbiologicos, evidencia clinica,
mecanismos inmunometabolicos e implicancias traslacionales. El hilo conductor no es la
ensenanza procedimental, sino el analisis de como la evidencia disponible organiza preguntas
clinicas y lineas de investigacion. La estructura privilegia la comprension de patrones, la
identificacion de brechas y la formulacion de un modelo que vincula nichos microbianos,
desenlaces materno-neonatales e intervenciones plausibles.

El texto conserva la identidad editorial de la obra original y reorganiza el contenido en
capitulos analiticos. Las actividades practicas fueron reemplazadas por discusion de
evidencia, matrices de sintesis y lectura critica de estudios. El enfoque clinico se mantiene,
pero se subordina a la calidad de la evidencia y a la interpretaciéon de mecanismos. De este
modo, la microbiota se presenta como un objeto de investigacion biomédica, con potencial
diagnéstico y terapéutico, pero también con limites que deben reconocerse antes de traducir
hallazgos al cuidado prenatal y posnatal.
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ENFOQUE METODOLOGICO DE LA OBRA

REVISION DOCUMENTAL SISTEMATIZADA Y SINTESIS
INTEGRATIVA

La obra se elabor6 mediante una revision documental sistematizada con sintesis
integrativa y metasintesis tematica. El proceso se orientd a examinar la relacion entre
microbiota materna, embarazo, salud fetal, colonizaciébn neonatal y estrategias de
intervencion. La pregunta orientadora fue formulada en términos de poblacion, exposicion y
desenlaces: mujeres gestantes, puérperas y binomio madre-hijo; composicion y funcion de la
microbiota en nichos intestinal, vaginal, oral, mamario y neonatal; y desenlaces obstétricos,
inmunolégicos, metabdlicos y perinatales.

La identificacion documental priorizd estudios primarios, revisiones sistematicas,
metaandlisis, consensos biomédicos, guias metodologicas y articulos mecanisticos en
microbiologia, obstetricia, inmunologia, neonatologia y nutricibn materno-infantil. La
seleccion se organizd por pertinencia tematica, trazabilidad bibliografica, consistencia con el
contenido analizado y relacion directa con los ejes del libro. Se excluyeron documentos
ajenos al campo biomédico, fuentes sin correspondencia tematica y referencias no vinculadas
con microbiota, maternidad, embarazo o salud perinatal.

La extraccion de informacion se organizd en seis ejes: microbiota humana y embarazo;
microbiota vaginal y parto prematuro; microbiota intestinal, metabolismo e inflamacion;
microbiota oral y salud periodontal; transmision vertical, lactancia y colonizacidon neonatal; e
intervenciones microbioma-dirigidas. En cada eje se registraron mecanismos propuestos,
desenlaces clinicos, disefios de estudio, limitaciones metodologicas y grado de convergencia
entre fuentes.

La sintesis se realizd por nichos anatdmicos, mecanismos bioldgicos y desenlaces clinicos.
Los hallazgos se agruparon en categorias temadticas y se contrastaron segin plausibilidad
bioldgica, calidad del disefio, consistencia entre estudios y utilidad traslacional. Cuando la
heterogeneidad de poblaciones, exposiciones, mediciones y desenlaces no permitid
estimadores combinados, la informacién fue presentada mediante sintesis narrativa
estructurada, matrices comparativas y discusion de brechas de conocimiento.

La Tabla 1 organiza la ruta metodologica utilizada para transformar la literatura revisada en
categorias de andlisis. La tabla se incluye como instrumento de trazabilidad interna de la obra
y resume las fases de identificacion, seleccion, extraccion, integracion y sintesis.
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Tabla 1. Ruta metodolégica de la revisiéon documental sistematizada

Fase Procedimiento Producto de analisis

Identificacion Busqueda y seleccion de literatura Corpus documental inicial
biomédica pertinente sobre microbiota,
embarazo y salud perinatal.

Seleccion Exclusion de fuentes no biomédicas, textos | Corpus tematico depurado
sin trazabilidad o referencias ajenas al
objeto del libro.
Extraccion Registro de nicho microbiano, mecanismo, Matriz de extraccion documental

desenlace, disefio de estudio y limitaciones.

Integracion Agrupacion por ejes clinicos, fisiologicos e | Categorias de sintesis
inmunometabolicos.

Sintesis Interpretacion de consistencias, Modelo integrativo y agenda de
incertidumbres y brechas traslacionales. investigacion

La organizacion por fases permite mantener correspondencia entre pregunta, evidencia,
sintesis y discusion. Los capitulos desarrollan estos ejes de manera progresiva y reservan el
analisis integrador para el capitulo final.
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CAPITULO I

FUNDAMENTOS DE LA MICROBIOTA MATERNA Y ECOLOGIA
DEL EMBARAZO

La microbiota humana comprende comunidades de bacterias, arqueas, virus y hongos
distribuidas en nichos anatdmicos con condiciones fisicoquimicas particulares. El concepto de
microbioma alude al conjunto de genomas y funciones de estas comunidades, mientras que
microbiota designa a los microorganismos presentes. Esta distincion es relevante en embarazo
porque una variacion taxondémica no implica necesariamente un cambio funcional
equivalente. Las tecnologias de secuenciacion han permitido describir comunidades antes
invisibles para el cultivo convencional, pero también han mostrado la necesidad de interpretar
los datos con controles rigurosos."

El embarazo reconfigura el equilibrio entre huésped y microorganismos mediante cambios
endocrinos, inmunitarios y metabolicos. La madre debe sostener el crecimiento fetal,
mantener tolerancia inmunologica y conservar defensas frente a patdgenos. En este contexto,
la microbiota intestinal, vaginal, oral, cutanea y mamaria participa en rutas de sefalizacion
que conectan barreras epiteliales, metabolitos, citoquinas y maduracion inmunitaria. Los
cambios microbianos gestacionales no son uniformemente patolégicos; algunos expresan
adaptacion fisioldgica y otros indican disbiosis con relevancia clinica.’

El nicho vaginal adquiere importancia obstétrica por su relacion con pH, é4cido lactico,
dominancia de Lactobacillus y control de microorganismos anaerobios. En gestantes, la
estabilidad de comunidades lactobacilares se ha relacionado con menor vulnerabilidad a
vaginosis bacteriana, corioamnionitis ascendente y parto prematuro. Sin embargo, la
composicion vaginal varia por etnia, edad, contexto geografico y factores conductuales. La
interpretacion clinica exige evitar inferencias universales a partir de poblaciones limitadas,
especialmente cuando los estudios difieren en método de muestreo y analisis bioinformatico.

La microbiota intestinal materna participa en metabolismo energético, fermentacion de
fibra, produccion de 4cidos grasos de cadena corta y modulacion de la inflamacion. Durante la
gestacion se han descrito cambios en abundancia relativa de grupos bacterianos y en
capacidad metabolica, aunque su significado depende del trimestre, dieta, indice de masa
corporal, uso de antibioticos y presencia de diabetes gestacional. La evidencia sugiere que la
microbiota intestinal no actia de manera aislada, sino en interaccion con el eje
inmunometabolico materno.*

La microbiota oral también tiene relevancia perinatal. El aumento de estrégenos y
progesterona puede modificar la respuesta gingival, favorecer inflamacion y alterar
comunidades periodontales. La asociaciéon entre enfermedad periodontal y desenlaces
adversos del embarazo ha sido investigada durante décadas, con resultados heterogéneos y
mecanismos que incluyen inflamacion sistémica, bacteriemia transitoria y mediadores
placentarios. Su inclusion en el analisis materno no responde a una relacion directa Uinica, sino
a una red de posibles rutas inflamatorias y microbianas.
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La idea de una microbiota placentaria estable en embarazos sanos requiere cautela. La
placenta es un tejido de baja biomasa microbiana, por lo que la contaminacién de reactivos,
instrumentos o ambiente puede producir sefiales falsas. Estudios recientes con controles
rigurosos han cuestionado la existencia de una microbiota placentaria normal y han sugerido
que, cuando se detectan microorganismos, estos pueden representar infeccion, contaminacion
o ADN residual. Esta discusion es central para interpretar correctamente la transmision
microbiana prenatal.s

El andlisis ecoldgico de la microbiota materna exige integrar taxonomia, funcidén y
contexto. No basta con describir qué microorganismos aumentan o disminuyen; €s necesario
relacionar esos cambios con metabolitos, barrera epitelial, inflamacion local, desenlaces
clinicos y reproducibilidad del hallazgo. Esta perspectiva evita convertir la microbiota en un
marcador inespecifico y permite situarla como componente de sistemas bioldgicos dindmicos
durante la gestacion.’

En conjunto, la microbiota materna puede entenderse como una red de comunidades
situadas que interactian con el embarazo de manera dependiente del nicho. El intestino, la
vagina, la cavidad oral, la gldndula mamaria y el entorno neonatal contribuyen de modo
diferencial a los desenlaces perinatales. La utilidad biomédica del campo depende de
distinguir adaptacion, disbiosis, biomarcador, mecanismo y posibilidad terapéutica.

La Tabla 2 sintetiza los principales nichos maternos relevantes durante el embarazo. Su
lectura ayuda a diferenciar funciones fisiologicas, mecanismos propuestos y desenlaces
asociados.

Tabla 2. Nichos microbianos maternos y relevancia perinatal

Nicho Funcion principal Desenlace de interés

Vaginal Mantenimiento de pH acido, dominancia =Vaginosis, inflamacién cervicovaginal y
lactobacilar y barrera frente a anaerobios. parto prematuro.

Intestinal Fermentacion de fibra, producciéon de Diabetes gestacional, inflamacion sistémica
AGCC y regulacion inmunometabolica. y metabolismo materno.

Oral Interaccion  entre  placa  bacteriana, = Periodontitis y desenlaces obstétricos

Mamario/leche

inflamacion  gingival y  mediadores
sistémicos.

Aporte de microorganismos, HMOs y
sefiales inmunologicas al lactante.

adversos.

Colonizacion  neonatal y  desarrollo
inmunitario temprano.

La diferenciacion por nichos evita interpretar la microbiota como una variable tnica. Cada
comunidad posee condiciones ecologicas, métodos de medicion y vinculos clinicos
particulares.

La primera linea de analisis considera el embarazo como un estado ecoldgico de
transicion. La progesterona, los estrogenos, la expansion del volumen plasmatico, los cambios
en motilidad intestinal y la adaptacion inmunitaria producen condiciones que favorecen
comunidades microbianas especificas. Este reordenamiento no implica enfermedad;
constituye una respuesta integrada del organismo materno. La dificultad surge cuando se
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intenta separar adaptacion fisiologica de disbiosis clinicamente significativa, porque ambas
pueden expresarse como variaciones taxonomicas.>

La segunda linea de andlisis se refiere a la funcion. En microbioma materno, la pregunta
no es uUnicamente qué microorganismos estan presentes, sino qué rutas metabolicas,
inmunologicas o de barrera se encuentran activas. Dos gestantes pueden compartir taxones
dominantes y diferir en produccién de metabolitos, resistencia a colonizacidn, inflamacion
local o respuesta a dieta. La transicion desde taxonomia hacia funcion es indispensable para
que el campo produzca biomarcadores ttiles y no simples listas descriptivas.

La tercera linea involucra el tiempo. La microbiota gestacional cambia por trimestre y
también se modifica en el parto, posparto y lactancia. Un perfil detectado en el primer
trimestre puede tener significado distinto al observado en la semana treinta y seis. Por ello, los
estudios transversales ofrecen fotografias parciales, mientras que las cohortes longitudinales
permiten observar trayectorias. Esta diferencia metodoldgica es crucial cuando se analizan
asociaciones con parto prematuro, diabetes gestacional o colonizacion neonatal.*

La cuarta linea corresponde a la heterogeneidad de poblaciones. Dieta, territorio, practicas
culturales, acceso a atencion prenatal, uso de antibioticos, indice de masa corporal y
antecedentes obstétricos modifican la microbiota. La extrapolacion automatica entre regiones
puede ocultar diferencias relevantes. Las investigaciones en América Latina requieren
especial atencion a diversidad alimentaria, condiciones socioambientales, cesarea, lactancia y
exposicion antibiotica, porque esos factores pueden cambiar la lectura de la evidencia
internacional.

La quinta linea metodoldgica es el control de contaminacion. En nichos de alta biomasa,
como intestino o vagina, la sefial microbiana suele superar el ruido técnico. En muestras de
baja biomasa, como placenta, liquido amnidtico o sangre, el riesgo de artefactos aumenta. La
interpretacion responsable exige controles negativos, reactivos libres de contaminacion,
analisis de carga y coherencia clinica. Este criterio evita inferencias excesivas sobre presencia
microbiana prenatal.c

La sexta linea se relaciona con la medicina traslacional. Para que una observacion
microbiana sea clinicamente relevante debe cumplir una secuencia: reproducibilidad,
plausibilidad, asociacion temporal, independencia de confusores, mecanismo medible y
potencial de intervencion segura. Sin esta secuencia, la microbiota puede quedar reducida a
biomarcador inestable. La obstetricia requiere evidencia particularmente solida porque las
intervenciones afectan a madre, feto y recién nacido.

La séptima linea integra inmunidad y barrera. La gestacion no representa inmunosupresion
simple, sino una regulacion compleja entre tolerancia fetal y defensa frente a patdgenos. La
microbiota participa en esta regulacion mediante metabolitos, adcidos organicos, sefiales de
reconocimiento microbiano y modulacion de epitelios. El equilibrio entre tolerancia e
inflamacion explica por qué una misma comunidad puede ser inocua en un contexto y
problemadtica en otro.

La octava linea enfatiza que la microbiota materna debe analizarse como red. El intestino
puede modular metabolitos sistémicos, la vagina influir en exposicion neonatal durante el
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parto, la cavidad oral contribuir a inflamacién y la leche humana dirigir colonizacion posnatal.
Esta integracion permite superar una vision fragmentada por drganos y propone un enfoque de
curso de vida centrado en trayectorias materno-infantiles.

El concepto de homeostasis microbiana en embarazo debe entenderse como equilibrio
dindmico, no como inmovilidad. Una comunidad saludable puede cambiar en abundancia
relativa, funcién metabolica y diversidad sin producir enfermedad. La estabilidad clinica
depende de la capacidad del sistema para resistir perturbaciones y recuperar funciones
esenciales. Esta nocion de resiliencia es especialmente importante en gestantes expuestas a
antibioticos, cambios dietéticos o infecciones intercurrentes.

La investigacion del microbioma materno se apoya en técnicas con diferente profundidad.
El cultivo identifica microorganismos viables, la secuenciacion 16S describe perfiles
bacterianos, la metagenémica ofrece mayor resolucion funcional y la metabolomica muestra
productos bioquimicos. Ningiin método resuelve por si solo todos los niveles del problema.
La combinacién de métodos fortalece la interpretacion y reduce el riesgo de conclusiones
basadas en una sola capa de informacion.

La dimension inmunolédgica de la microbiota materna se relaciona con tolerancia fetal. El
embarazo exige aceptar antigenos fetales sin perder la capacidad de responder ante patdgenos.
Las comunidades microbianas pueden contribuir a esta regulacion mediante sefiales que
modulan células epiteliales, dendriticas y linfocitos. Los metabolitos microbianos operan
como intermediarios entre ambiente, dieta y respuesta inmunitaria materna.

La lectura clinica de la microbiota materna debe evitar determinismos. Un perfil
microbiano puede aumentar probabilidad de riesgo, pero no predice por si solo el desenlace.
La prematuridad, diabetes gestacional o alergia infantil resultan de multiples factores. La
microbiota adquiere valor cuando se combina con variables clinicas, bioquimicas y sociales
en modelos predictivos integrados.

La investigacion en maternidad requiere especial atencion ética y de seguridad. Las
mujeres embarazadas y los recién nacidos son poblaciones en las que la evidencia debe
traducirse con prudencia. La promesa de intervenciones microbioma-dirigidas no justifica
recomendaciones generales sin ensayos adecuados. La prioridad es construir evidencia
reproducible, clinicamente significativa y segura.
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CAPITULO II

MICROBIOTA VAGINAL, SALUD OBSTETRICA Y PARTO
PREMATURO

La microbiota vaginal durante la edad reproductiva suele organizarse en comunidades con
distinta dominancia bacteriana. En muchos grupos poblacionales, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus iners, Lactobacillus gasseri y Lactobacillus jensenii ocupan un lugar central por
su capacidad de producir acido lactico, reducir el pH y limitar el crecimiento de anaerobios.
Durante el embarazo, la estabilidad lactobacilar adquiere especial relevancia porque la
microbiota vaginal se ubica en la interfaz entre ambiente externo, cuello uterino, membranas
fetales y canal del parto.!

La relacion entre microbiota vaginal y parto prematuro se ha estudiado mediante cohortes
longitudinales, secuenciacion 16S, metagenoémica y analisis de comunidades bacterianas. Los
hallazgos mas consistentes sugieren que comunidades con baja abundancia de Lactobacillus y
mayor diversidad anaerobia se asocian con incremento de riesgo, aunque la magnitud varia
segun poblacion, edad gestacional, raza/etnia y metodologia. La diversidad, por si sola, no
constituye un diagnoéstico; debe interpretarse junto con signos de inflamacion, longitud
cervical, antecedentes obstétricos y contexto clinico.?

La dominancia de Lactobacillus crispatus suele asociarse con un perfil protector, mientras
que Lactobacillus iners puede aparecer en estados transicionales y coexistir con mayor
inestabilidad comunitaria. Esta diferencia es relevante porque no todos los lactobacilos
expresan el mismo potencial funcional. El acido lactico, los bacteriocinos, la modulacion de
citoquinas y la competencia por adhesion epitelial contribuyen a mantener la homeostasis
vaginal, pero su impacto depende de cepa, ambiente y respuesta del huésped.:

La vaginosis bacteriana representa un modelo clinico de disbiosis vaginal. Su asociacién
con parto prematuro, ruptura prematura de membranas e infeccidbn ascendente ha sido
descrita, aunque el tratamiento antibidtico no siempre reduce de manera consistente los
eventos adversos. Esta diferencia entre asociacion y respuesta terapéutica ilustra la
complejidad del campo: modificar la microbiota no garantiza revertir cascadas inflamatorias
ya establecidas ni corregir factores obstétricos concurrentes.*

El riesgo obstétrico mediado por microbiota vaginal puede operar por varias rutas. La
primera implica ascenso microbiano hacia membranas y cavidad amnidtica; la segunda,
activacion de receptores de reconocimiento de patrones y produccion de citoquinas; la tercera,
degradacion de matriz extracelular y debilitamiento de membranas; y la cuarta, alteracion del
moco cervical y de la barrera epitelial. Estas rutas no son excluyentes y pueden coexistir con
factores genéticos, socioambientales y conductuales.

Los estudios recientes han avanzado desde la descripcion taxondmica hacia la prediccion
de riesgo. Modelos que combinan microbiota vaginal, antecedentes obstétricos, edad
gestacional y marcadores inflamatorios pueden mejorar la estratificacion de pacientes. No
obstante, la utilidad clinica requiere validacion externa, estandarizacion de muestreo y
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criterios reproducibles. La traslacion a atencion prenatal no debe basarse en un solo marcador,
sino en paneles integrados con valor predictivo probado.

La interpretacion de la microbiota vaginal en embarazo debe considerar que las
comunidades microbianas son dindmicas. Cambios transitorios pueden no tener relevancia
clinica, mientras que patrones persistentes de disbiosis, inflamacion y ausencia de lactobacilos
pueden ser mas informativos. La temporalidad es fundamental: un perfil de riesgo temprano
puede tener significado distinto al detectado en el tercer trimestre.’

La evidencia disponible apoya la relevancia del eje microbiota vaginal-parto prematuro,
pero también muestra limites importantes. La heterogeneidad poblacional, la variabilidad de
métodos, el uso de diferentes puntos de corte y la falta de ensayos dirigidos por perfil
microbiano impiden conclusiones terapéuticas simples. El reto actual consiste en integrar
microbiota, inflamacion, antecedentes obstétricos y determinantes sociales en modelos
clinicos robustos.

La Tabla 3 resume mecanismos plausibles mediante los cuales la disbiosis vaginal puede
relacionarse con desenlaces obstétricos. La matriz integra exposicidn microbiana, via
bioldgica y desenlace principal.

Tabla 3. Disbiosis vaginal y rutas fisiopatolégicas en embarazo

Exposicion Mecanismo plausible Desenlace

Baja dominancia lactobacilar Aumento de pH, menor acido lactico y @ Vaginosis bacteriana y riesgo inflamatorio.
mayor diversidad anaerobia.

Anaerobios genitales persistentes Activacion de  TLR, citoquinas y Ruptura de membranas y parto prematuro.
metaloproteinasas.

Inflamacion cervicovaginal Alteracion de barrera epitelial y moco = Susceptibilidad a infeccion ascendente.
cervical.

Perfil microbiano inestable Cambios  longitudinales con  mayor = Necesidad de monitoreo en subgrupos de
variabilidad comunitaria. riesgo.

La matriz muestra que el riesgo no depende Unicamente de la presencia de un
microorganismo, sino de la interaccion entre comunidad, barrera, inflamacion y contexto
obstétrico.

La dominancia lactobacilar no debe interpretarse como categoria unica. L. crispatus suele
asociarse con mayor estabilidad, produccion de acido lactico y menor diversidad anaerobia,
mientras que L. iners puede coexistir con transiciones hacia estados menos estables. Esta
diferencia funcional explica por qué la sola presencia de Lactobacillus no siempre predice
proteccion. Los estudios que discriminan especies o cepas ofrecen mayor valor que aquellos
que agrupan el género de manera global.:

El 4cido lactico vaginal cumple funciones que exceden el control del pH. Puede modular
respuesta epitelial, limitar adhesion de patdgenos y contribuir a un ambiente
inmunologicamente regulado. Los isdmeros D y L del 4cido lactico pueden tener implicancias
distintas, y su produccion depende de la especie bacteriana predominante. Esta especificidad
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funcional es relevante para disefiar probiodticos vaginales o estrategias de restauracion
microbiologica.

La inflamacion cervicovaginal constituye el puente fisiopatologico entre comunidad
microbiana y desenlace obstétrico. Anaerobios asociados con vaginosis pueden inducir
citoquinas, proteasas y metaloproteinasas que afectan membranas fetales y matriz cervical. El
riesgo aumenta cuando la disbiosis coincide con susceptibilidad cervical, infeccion ascendente
o antecedentes de parto prematuro. Por ello, la microbiota debe leerse junto a marcadores
inflamatorios y datos clinicos.s

Los modelos predictivos basados en microbiota vaginal son prometedores, pero todavia
enfrentan limites. La sensibilidad y especificidad pueden cambiar entre cohortes por
diferencias étnicas, geograficas y técnicas. Un modelo entrenado en una poblacion puede
perder rendimiento en otra si no incorpora variabilidad local. La validacion externa y la
calibracion por contexto son condiciones necesarias antes de implementar pruebas clinicas de
riesgo microbiano.¢

La temporalidad del muestreo condiciona la interpretacion. Un perfil de disbiosis en
etapas tempranas podria preceder eventos inflamatorios, mientras que un hallazgo tardio
puede representar consecuencia o marcador de procesos ya iniciados. La vigilancia
longitudinal permite identificar persistencia, transicion o reversion de comunidades. Este
enfoque supera la idea de un unico resultado de laboratorio y orienta la construccién de
trayectorias microbiologicas.

La intervencion antibidtica en vaginosis bacteriana ilustra la distancia entre erradicacion
microbioldgica y prevencion obstétrica. Aunque algunos tratamientos modifican sintomas y
carga bacteriana, los desenlaces de parto prematuro no siempre cambian. Esto puede deberse a
reinfeccion, persistencia de inflamacion, tratamiento tardio o selecciébn de pacientes sin
estratificacion por perfil microbiano. La prevencion requiere modelos mas precisos que el
diagnostico sindrémico.

La microbiota vaginal también tiene relevancia neonatal. Durante el parto vaginal, el
recién nacido se expone a comunidades maternas que pueden participar en colonizacion
inicial. Sin embargo, la salud neonatal no depende unicamente de esa exposicion; lactancia,
ambiente, antibidticos y contacto temprano también contribuyen. La microbiota vaginal forma
parte de una secuencia de exposiciones, no de un determinante aislado.

La investigacion futura debe conectar microbiota vaginal con protedmica, metabolomica y
marcadores de inflamacion. [Este abordaje permitiria diferenciar comunidades
taxonomicamente similares pero funcionalmente distintas. También ayudaria a identificar
subgrupos de gestantes que podrian beneficiarse de vigilancia o intervencion, evitando
recomendaciones generalizadas sin evidencia suficiente.

La estratificacion del riesgo por microbiota vaginal podria complementar, no sustituir, la
evaluacion obstétrica convencional. Antecedente de parto prematuro, longitud cervical,
infecciones, edad gestacional y marcadores inflamatorios siguen siendo elementos centrales.
La microbiota aporta una capa ecologica que puede mejorar la comprension del riesgo cuando
se integra de forma multivariable.
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La vaginosis bacteriana muestra que la disbiosis es tanto microbioldgica como funcional.
La pérdida de lactobacilos se acompafia de cambios en aminas, enzimas, pH, biopelicula e
inflamacion. Esta complejidad explica por qué los diagndsticos basados en criterios clinicos o
microscopicos no siempre capturan el riesgo obstétrico. La secuenciacion permite mayor
precision, pero todavia requiere estandarizacion clinica.

El cuello uterino actiia como zona de transicion entre vagina y cavidad uterina. El moco
cervical, la inmunidad local y las células epiteliales contribuyen a limitar el ascenso
microbiano. Cuando la microbiota se altera y se incrementa la inflamacion, esta barrera puede
perder eficacia. La interaccion entre microbiota y cuello uterino constituye una ruta
importante para comprender parto prematuro asociado a infeccion.

Las diferencias poblacionales observadas en microbiota vaginal demandan investigacion
local. Un perfil considerado de riesgo en una cohorte puede no tener el mismo significado en
otra si la distribucién basal de comunidades es distinta. El desarrollo de biomarcadores
requiere bases de datos diversas y andlisis que incorporen determinantes sociales, genéticos y
ambientales.

La modulacion de la microbiota vaginal durante embarazo debe evaluarse con criterios de
seguridad. La introducciéon de microorganismos vivos, productos acidificantes o antibidticos
requiere demostrar beneficio superior a riesgo. El objetivo no es alterar una comunidad por su
apariencia taxonomica, sino reducir eventos clinicos relevantes sin inducir efectos adversos.
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CAPITULO III

MICROBIOTA INTESTINAL MATERNA, METABOLISMO E
INMUNIDAD

La microbiota intestinal materna participa en la transformacion de nutrientes, produccion
de metabolitos, regulacion de barrera intestinal e interaccion con el sistema inmunitario.
Durante el embarazo, los cambios en dieta, transito intestinal, sensibilidad a la insulina y
respuesta inflamatoria pueden modificar su composicion y funcidén. La investigacion inicial
describi6 un remodelamiento progresivo del microbioma intestinal asociado con cambios
metabolicos propios de la gestacion.!

Los acidos grasos de cadena corta, especialmente acetato, propionato y butirato,
constituyen metabolitos relevantes en el eje microbiota-inmunidad-metabolismo. Estos
compuestos derivan de la fermentacion de fibras y pueden influir en la funcion de células T
reguladoras, integridad epitelial y sefiales inflamatorias. En embarazo, su interés radica en la
posibilidad de conectar dieta, microbiota, inflamacion sistémica y desarrollo inmunitario del
feto y del neonato.

La diabetes gestacional se ha relacionado con perfiles intestinales especificos, aunque la
evidencia no permite atribuir causalidad lineal. Algunos estudios describen alteraciones en
diversidad, abundancia de taxones y rutas funcionales vinculadas con metabolismo de
carbohidratos, inflamacién y resistencia a la insulina. Sin embargo, indice de masa corporal,
dieta, etnia, uso de antibioticos y edad gestacional actlian como confusores relevantes.>

El eje intestinal también se relaciona con el desarrollo inmune temprano. Estudios
experimentales muestran que sefales derivadas de la microbiota materna pueden contribuir a
la maduracion inmunitaria neonatal antes y después del nacimiento. En humanos, esta
hipdtesis se evaltia mediante estudios observacionales, analisis de metabolitos y seguimiento
de cohortes madre-hijo. La fortaleza de la inferencia depende de disefios longitudinales que
integren exposiciones, marcadores inmunitarios y desenlaces clinicos.*

La nutricion materna constituye una via modificable de interaccion con la microbiota
intestinal. Dietas ricas en fibra, alimentos vegetales diversos y patrones con menor
ultraprocesamiento favorecen rutas fermentativas con potencial antiinflamatorio. No obstante,
la prescripcion de intervenciones nutricionales basadas en microbiota requiere considerar
seguridad gestacional, tolerancia gastrointestinal, estado metabolico y accesibilidad cultural.
La microbiota no sustituye el enfoque nutricional clésico; lo complementa con una
perspectiva funcional.s

Los antibioticos durante el embarazo y el parto pueden alterar transitoriamente
comunidades intestinales y vaginales. Su uso es indispensable cuando existe indicacion
clinica, pero su impacto ecologico debe reconocerse, especialmente si se administra cerca del
nacimiento. Las consecuencias dependen de espectro, duracién, momento de exposicion y
recuperacion posterior de la microbiota. El riesgo no justifica evitar tratamientos necesarios,
sino promover indicacion racional y vigilancia clinica.c
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La microbiota intestinal materna aporta informacién valiosa, pero su medicidn clinica ain
presenta obstadculos. Las técnicas de secuenciacion difieren en resolucion, costos,
interpretacion funcional y capacidad para distinguir microorganismos viables. Ademads, el
microbioma fecal representa una aproximacidon parcial al ecosistema intestinal. La
investigacion traslacional deberd estandarizar protocolos, establecer valores de referencia
gestacionales y validar biomarcadores antes de incorporarlos a la practica prenatal.

La integracion de microbiota, metaboldmica e inmunologia puede clarificar rutas de riesgo
en diabetes gestacional, inflamacion materna y desarrollo neonatal. Este enfoque multicapa
supera la lectura taxondmica aislada y permite diferenciar perfiles con relevancia biologica de
asociaciones espurias. La prioridad futura es generar estudios longitudinales con muestras
repetidas, control dietético, medicion de metabolitos y desenlaces clinicos definidos.

La Tabla 4 organiza los principales mecanismos intestinales relacionados con resultados
materno-perinatales. La sintesis distingue taxonomia, funcion metabdlica y desenlaces
clinicos.

Tabla 4. Microbiota intestinal materna y rutas inmunometabdlicas

Ruta Mediadores Implicancia clinica
Fermentacion de fibra AGCC, especialmente butirato y propionato. = Barrera intestinal, inflamacion y tolerancia
inmunitaria.

Metabolismo energético Cambios en rutas de carbohidratos y lipidos. | Diabetes gestacional y ganancia ponderal.

Inflamacion sistémica Citoquinas, permeabilidad intestinal y Preeclampsia, resistencia a insulina y riesgo
endotoxemia metabolica. inflamatorio.

Exposicion antibiodtica Reducciéon de diversidad y cambios Colonizacion neonatal y recuperacion
funcionales. ecologica.

La evidencia intestinal se interpreta mejor cuando se combina con dieta, metabolitos y
desenlaces clinicos. Una firma taxondmica aislada rara vez basta para orientar decisiones
obstétricas.

El remodelamiento intestinal durante la gestacion puede interpretarse como adaptacion
metabodlica. El organismo materno incrementa disponibilidad energética y modifica
sensibilidad a la insulina para sostener crecimiento fetal. La microbiota puede participar en
extraccion de energia y produccion de metabolitos, pero estos cambios no son necesariamente
patologicos. El desafio consiste en identificar cudndo un patrén intestinal acompafia la
fisiologia gestacional y cudndo contribuye a inflamacion o desregulacion glucémica.!

La diabetes gestacional representa un escenario util para estudiar el eje microbiota-
metabolismo. Las diferencias de microbiota observadas en gestantes con esta condicion
pueden reflejar dieta, adiposidad, inflamacion, genética, tratamiento o metabolismo alterado.
La direccion causal no siempre es clara. Los estudios longitudinales que anteceden al
diagnostico tienen mayor valor para inferir riesgo que los estudios realizados después de
instaurar cambios dietéticos o farmacologicos.
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Los AGCC muestran un doble interés: son productos microbianos y moléculas
sefalizadoras. El butirato favorece integridad epitelial y puede regular células inmunes; el
propionato y acetato participan en metabolismo sistémico. Sin embargo, los efectos dependen
de concentracidn, receptor, tejido y contexto metabdlico. En embarazo, estos metabolitos
deben evaluarse junto con dieta, microbiota y marcadores inflamatorios, no como indicadores
aislados.

La dieta materna modula la microbiota intestinal de manera mas consistente que muchas
intervenciones suplementarias. Fibra, diversidad vegetal, alimentos fermentados y bajo
consumo de ultraprocesados pueden favorecer rutas metabdlicas beneficiosas. La
recomendacién nutricional durante embarazo debe integrar requerimientos clasicos de
energia, micronutrientes y seguridad alimentaria con una mirada ecoldgica intestinal. El
objetivo no es maximizar diversidad sin criterio, sino sostener funciones metabolicas e
inmunologicas adecuadas.

La inflamaciéon de bajo grado se ha relacionado con obesidad, diabetes gestacional y
algunos desenlaces perinatales. La microbiota puede contribuir a este estado mediante
permeabilidad intestinal, endotoxemia metabdlica y metabolitos proinflamatorios o
antiinflamatorios. No obstante, la microbiota es uno de varios componentes de una red que
incluye tejido adiposo, placenta, higado, dieta y actividad fisica. La atribucion causal debe ser
cautelosa.

Los antibidticos alteran comunidades intestinales de forma dependiente del espectro y del
momento de exposicion. En gestantes, su indicacion responde a necesidades clinicas como
infeccion urinaria, corioamnionitis o profilaxis intraparto. La microbiota no debe utilizarse
para desalentar antibidticos necesarios; mas bien, debe promover uso racional, seleccion
adecuada y reduccion de exposiciones innecesarias. La seguridad obstétrica prevalece sobre
cualquier argumento ecoldgico.

Los estudios multicapa ofrecen una direccion promisoria. La combinacion de
metagendmica, metabolomica, transcriptomica e informacion clinica puede diferenciar
perfiles funcionales con mayor precision. Esta integracion permite vincular taxones con rutas,
metabolitos y desenlaces. En ausencia de datos funcionales, las asociaciones taxondmicas
deben considerarse hipdtesis, no mecanismos demostrados.

El valor traslacional del eje intestinal dependera de biomarcadores reproducibles. Para ser
utiles, estos marcadores deben predecir desenlaces antes de que ocurran, agregar informacion
a factores clinicos tradicionales y orientar una intervencion segura. Hasta que esa secuencia se
demuestre, la microbiota intestinal debe considerarse un campo de investigacion prometedor y
no una prueba clinica de rutina.

El estrefiimiento, frecuente durante embarazo, puede modificar dieta, transito intestinal y
microbiota. La reduccion de motilidad prolonga tiempo de fermentacion y puede alterar
metabolitos. Intervenciones con fibra tienen interés por su efecto sobre transito y produccion
de AGCC, pero deben adaptarse a tolerancia individual. La microbiota aporta una explicacion
adicional a sintomas gastrointestinales gestacionales.
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La ganancia ponderal gestacional puede actuar como modificador del microbioma. La
relacion entre microbiota y peso no es unidireccional: la dieta influye en comunidades
intestinales y estas pueden modificar extraccion energética o inflamacion. En mujeres con
obesidad, el estudio del microbioma podria ayudar a identificar subgrupos metabdlicos,
aunque todavia no reemplaza criterios clinicos tradicionales.

La inflamacion intestinal materna puede tener efectos sistémicos. Aumentos en
permeabilidad o cambios en metabolitos pueden influir en citoquinas y respuesta inmune. No
obstante, la placenta, el tejido adiposo y el higado también participan en la regulacion
inflamatoria. La microbiota debe integrarse en un modelo multiorgdnico de metabolismo
gestacional.

La dieta mediterranea, patrones vegetales diversos y consumo adecuado de fibra son
ejemplos de aproximaciones nutricionales compatibles con salud metabdlica y diversidad
funcional intestinal. La investigacion especifica en gestantes debe distinguir efectos de dieta
total frente a suplementos aislados. Esta diferencia es esencial para disefiar intervenciones
sostenibles y culturalmente aplicables.

El posparto representa un periodo de recuperacion ecologica intestinal. Cambios en suefio,
lactancia, dieta, estrés y antibioticos pueden afectar comunidades microbianas. El seguimiento
posnatal permite observar si los perfiles gestacionales retornan al estado previo o establecen
nuevas trayectorias. Esta etapa ha recibido menor atencion que el embarazo y ofrece
oportunidades de investigacion.
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CAPITULO IV

MICROBIOTA ORAL, PLACENTA DE BAJA BIOMASA Y RIESGO
PERINATAL

La cavidad oral es un ecosistema microbiano de alta diversidad, organizado en
biopeliculas que responden a dieta, higiene, inflamacidon gingival y estado inmunitario.
Durante el embarazo, los cambios hormonales pueden aumentar la vascularizacion gingival y
modificar la respuesta inflamatoria frente a placa dental. La gingivitis del embarazo no debe
interpretarse como fendmeno exclusivamente hormonal; la interacciéon entre microbiota,
epitelio y mediadores inflamatorios resulta decisiva.!

La periodontitis ha sido investigada como posible factor asociado con parto prematuro,
bajo peso al nacer y preeclampsia. Los mecanismos propuestos incluyen diseminacion
hematogena de bacterias orales, aumento de prostaglandinas, citoquinas sistémicas y
activacion placentaria. Aunque los resultados de estudios observacionales han sido variables,
la plausibilidad biologica justifica integrar la salud oral en el analisis de microbiota materna y
cuidado prenatal.2

La evidencia sobre intervenciones periodontales durante el embarazo es heterogénea.
Tratar enfermedad periodontal puede mejorar salud oral materna, pero no siempre modifica
desenlaces obstétricos mayores. Esta discrepancia sugiere que la ventana temporal, severidad
de la enfermedad, respuesta inflamatoria y cofactores maternos pueden condicionar el efecto.
La prevencion preconcepcional y el control temprano de salud oral podrian tener mayor valor
que intervenciones tardias en cascadas inflamatorias ya establecidas.:

La hipdtesis del microbioma placentario ha sido uno de los debates més importantes del
campo. Un estudio inicial propuso una comunidad placentaria similar a la microbiota oral,
pero investigaciones posteriores con controles de contaminacion cuestionaron esa
interpretacion. En tejidos de baja biomasa, los reactivos y el ambiente pueden introducir ADN
bacteriano suficiente para producir sefiales detectables. La discusion no elimina la posibilidad
de infeccion placentaria; exige métodos mas estrictos para diferenciar infeccion real,
contaminacion y hallazgos incidentales.*

La placenta no debe ser tratada como un nicho microbiano equivalente al intestino o la
vagina. Si se detectan bacterias viables o ADN microbiano en placenta, la interpretacion
requiere considerar carga microbiana, controles negativos, histopatologia, inflamacion,
cultivo, secuenciacion y correlacion clinica. La presencia de patdogenos potenciales puede
tener relevancia en corioamnionitis o infeccion intraamniotica, pero no establece una
microbiota placentaria fisiologica.s

La integracion entre microbiota oral y embarazo se fortalece cuando se vinculan rutas
inflamatorias y desenlaces. Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia y otros
periodontopatégenos pueden modular respuesta de neutréfilos, macrofagos y células
epiteliales. El aumento de citoquinas proinflamatorias puede afectar tejidos locales vy,
potencialmente, contribuir a inflamacion sistémica. La magnitud clinica depende de carga
bacteriana, estado periodontal y susceptibilidad individual.c
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La microbiota oral representa una dimension relevante para atencion materna porque
combina posibilidad de prevencion, evaluacion clinica directa y educacion sanitaria. Sin
embargo, su incorporacion como biomarcador perinatal requiere estudios con disefios
robustos y control de factores como tabaquismo, dieta, higiene, acceso a salud dental y
comorbilidades. La investigacion futura debe integrar microbiologia oral, obstetricia e
inmunologia sistémica.

La lectura conjunta de microbiota oral y placenta de baja biomasa permite una conclusion
metodologica: no todo ADN microbiano detectado equivale a colonizacion funcional. La
evidencia debe ser interpretada por gradiente de biomasa, viabilidad, reproducibilidad y
correlacion histopatoldgica. Esta distincion es esencial para evitar sobreinterpretacion de
datos de secuenciacion.

La Tabla 5 contrasta dos escenarios frecuentes en la literatura materno-perinatal: microbiota
oral de alta biomasa y placenta como muestra de baja biomasa. La comparacion orienta la
interpretacion metodologica.

Tabla 5. Diferencias metodoldégicas entre microbiota oral y muestras placentarias

Aspecto

Carga microbiana

Riesgo de contaminacion

Interpretacion clinica

Microbiota oral

Alta, con biopeliculas y comunidades
complejas.

Presente, pero menos dominante sobre la
sefial real.

Gingivitis, periodontitis e inflamacion
sistémica.

Placenta/baja biomasa

Muy baja o ausente en condiciones
fisiologicas.

Alto; controles negativos son
indispensables.

Infeccion, contaminacion o sefal residual
deben diferenciarse.

Métodos complementarios Examen periodontal, cultivo, secuenciacion = Histologia, cultivo, controles, carga y

y marcadores inflamatorios. correlacion clinica.

La comparacion muestra que cada nicho requiere criterios propios de lectura. La fuerza de la
inferencia depende tanto del hallazgo microbiano como del contexto bioldgico y
metodologico.

La salud oral en embarazo constituye un punto de convergencia entre microbiologia,
inflamacion y cuidado prenatal. La gingivitis gestacional puede incrementarse por cambios
hormonales, pero su expresion clinica depende de placa bacteriana y respuesta del huésped. El
control de biopelicula, higiene oral y evaluacion periodontal tienen relevancia clinica directa,
independientemente de la magnitud exacta de su relacion con desenlaces obstétricos.

La asociacion entre periodontitis y parto prematuro ha mostrado resultados variables.
Algunos estudios observacionales identifican riesgo aumentado, mientras que ensayos de
tratamiento periodontal no siempre reducen eventos. Esta diferencia puede explicarse por
confusién residual, intervencion tardia, heterogeneidad de diagnostico periodontal o
naturaleza multifactorial del parto prematuro. La evidencia apoya integrar salud oral, pero no
simplificarla como causa unica.’

Los periodontopatogenos pueden inducir mediadores inflamatorios que trascienden el
tejido gingival. Lipopolisacaridos, proteasas bacterianas y citoquinas pueden contribuir a
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inflamacién sistémica. En teoria, estas sefiales podrian influir en placenta, membranas o
endotelio materno. La plausibilidad no sustituye la demostracion clinica, pero justifica
estudios que integren microbiologia oral, biomarcadores sist¢émicos y desenlaces obstétricos.'

El debate placentario ofrece una leccidon metodolégica para todo el campo del
microbioma. La deteccion de ADN bacteriano mediante técnicas altamente sensibles no
garantiza presencia de una comunidad viva y funcional. En muestras de baja biomasa, el
procesamiento, los reactivos y el ambiente pueden dominar la sefial. Esta consideracion debe
estar presente en cualquier analisis de liquido amniotico, placenta o sangre materna.s

La existencia de infeccion intraamnidtica o corioamnionitis no se discute; se trata de
procesos clinicos y microbioldgicos reconocidos. Lo que se cuestiona es extrapolar hallazgos
de ADN microbiano en placenta normal hacia una microbiota placentaria fisioldgica.
Diferenciar infeccion, inflamacion estéril, contaminacion y colonizacion funcional permite
mantener precision conceptual y evita sobreinterpretaciones.

Las muestras placentarias requieren un estandar metodologico distinto al de muestras
intestinales o vaginales. Ademds de secuenciacién, se necesitan controles negativos,
cuantificacion de carga, cultivo cuando sea posible, histopatologia, localizacion tisular y
correlacion clinica. La convergencia de varias fuentes de evidencia fortalece la inferencia; la
senal aislada de secuenciacion es insuficiente para afirmar colonizacion.

La microbiota oral puede relacionarse con la hipdtesis placentaria por proximidad
filogenética de algunos microorganismos detectados. Sin embargo, la similitud taxondémica no
demuestra migracion ni colonizacion placentaria. Se requiere evidencia de ruta, viabilidad,
carga, temporalidad e impacto clinico. Esta precision es indispensable para evitar narrativas
atractivas pero no confirmadas.

Desde la perspectiva materno-perinatal, la contribucion mas solida de este eje es
preventiva y metodoldgica. Preventiva, porque la salud oral debe incluirse en cuidado prenatal
integral; metodologica, porque el andlisis de baja biomasa ensefia a interpretar con cautela los
datos de secuenciacion. Ambas dimensiones fortalecen la investigacion sobre microbiota y
maternidad.

La evaluacion periodontal durante embarazo puede integrarse a la atencion prenatal sin
necesidad de esperar conclusiones definitivas sobre causalidad obstétrica. La salud oral
materna tiene valor propio, reduce dolor, infeccion y deterioro periodontal. Su posible
relacion con desenlaces perinatales agrega relevancia, pero no debe ser el unico argumento
para promoverla.

Los mediadores inflamatorios periodontales pueden contribuir a una carga sistémica de
inflamacioén. En pacientes con otros factores de riesgo, esta carga podria tener mayor
importancia. Por ello, los estudios deben analizar interaccion entre enfermedad periodontal,
obesidad, diabetes, tabaquismo y antecedentes obstétricos. La microbiota oral no actua en
vacio.

La discusion sobre placenta de baja biomasa también afecta a estudios de liquido
amnidtico y meconio. La deteccion de secuencias microbianas en muestras prenatales debe
interpretarse con controles rigurosos. Diferenciar sefial biologica de contaminacion es
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condicion previa para proponer rutas de colonizacion fetal. Esta exigencia metodologica
fortalece, no debilita, la investigacion.

La microbiologia perinatal debe combinar datos moleculares con criterios clinicos. Un
resultado de secuenciacion adquiere mayor valor cuando se acompana de inflamacion, cultivo,
histologia, sintomas o desenlace compatible. La integracion de evidencias evita
sobreinterpretar sefiales débiles y mejora la utilidad clinica de la investigacion.

La cavidad oral puede constituir una fuente de microorganismos capaces de translocar
bajo determinadas condiciones. Sin embargo, la migracion efectiva hacia tejidos perinatales
requiere superar barreras anatomicas e inmunologicas. Los estudios deben demostrar
continuidad entre microorganismo oral, ruta de diseminacion y efecto en tejidos gestacionales
antes de afirmar causalidad.

27 | Pagina



Referencias del capitulo

1. Madianos PN, Bobetsis YA, Offenbacher S. Adverse pregnancy outcomes and periodontal disease: pathogenic mechanisms. J Clin
Periodontol. 2013;40 Suppl 14:S170-S180.

2. Offenbacher S, Katz V, Fertik G, Collins J, Boyd D, Maynor G, et al. Periodontal infection as a possible risk factor for preterm
low birth weight. J Periodontol. 1996;67(10 Suppl):1103-1113.

3. Ide M, Papapanou PN. Epidemiology of association between maternal periodontal disease and adverse pregnancy outcomes:
systematic review. J Periodontol. 2013;84(4 Suppl):S181-S194.

4. Aagaard K, Ma J, Antony KM, Ganu R, Petrosino J, Versalovic J. The placenta harbors a unique microbiome. Sci Transl Med.
2014;6(237):237ra65.

5. de Goffau MC, Lager S, Sovio U, Gaccioli F, Cook E, Peacock SJ, et al. Human placenta has no microbiome but can contain
potential pathogens. Nature. 2019;572(7769):329-334.

6. Lauder AP, Roche AM, Sherrill-Mix S, Bailey A, Laughlin AL, Bittinger K, et al. Comparison of placenta samples with
contamination controls does not provide evidence for a distinct placenta microbiota. Microbiome. 2016;4(1):29.

28 | Pagina



CAPITULO V

TRANSMISION VERTICAL, LACTANCIA Y COLONIZACION
NEONATAL

La colonizacidén microbiana neonatal se inicia por la interaccidon entre exposicion materna,
ambiente de nacimiento, alimentacion temprana, antibioticos y maduraciéon inmunitaria. El
modo de parto influye en las comunidades iniciales: el parto vaginal expone al recién nacido a
microbiota vaginal y fecal materna, mientras que la cesarea se asocia con mayor presencia de
microorganismos cutaneos y ambientales. Estas diferencias no determinan de forma absoluta
la salud futura, pero pueden modular trayectorias tempranas de colonizacion.

El desarrollo del microbioma infantil durante los primeros meses es dinamico. La
diversidad aumenta progresivamente y las comunidades se estabilizan de manera gradual,
influenciadas por lactancia, introduccién de alimentos, antibidticos, hermanos, mascotas y
entorno. La transmision madre-hijo incluye cepas intestinales, vaginales, orales, cutdneas y
mamarias, lo que sugiere que la colonizacioén no depende de una tnica via.>

La leche materna aporta nutrientes, inmunoglobulinas, células inmunitarias, bacterias y
oligosacaridos de la leche humana. Los HMOs favorecen el crecimiento de Bifidobacterium y
actian como sefiuelos para patdgenos, ademas de modular la respuesta inmune intestinal. La
leche materna no debe entenderse solo como alimento, sino como un sistema biolégico que
integra nutricidn, proteccion inmunologica y sefializaciéon microbiana.?

La cesarea se ha asociado con diferencias en microbiota neonatal y con mayor riesgo
poblacional de algunas condiciones inmunometaboélicas. Sin embargo, la relacion causal es
compleja y puede involucrar indicacion de cesérea, antibioticos intraparto, ausencia de trabajo
de parto, menor lactancia y factores maternos. La restauracion microbiana mediante
exposicion vaginal controlada ha sido estudiada, pero su aplicacion clinica requiere seguridad,
tamizaje de patdgenos y evaluacion de beneficios reales.*

La exposicion antibidtica temprana puede reducir diversidad bacteriana y alterar
estabilidad de cepas. En neonatologia, los antibidticos salvan vidas cuando existe sospecha de
infeccion, pero su uso indiscriminado puede tener consecuencias ecologicas. La decision
clinica debe equilibrar riesgo infeccioso y conservacion de microbiota, con estrategias como
reduccion de tratamientos innecesarios, duraciéon adecuada y seguimiento de recuperacion
intestinal.s

La colonizacion neonatal se relaciona con educacién inmunitaria. La exposicion a
microorganismos y metabolitos puede influir en maduracion de barreras, células T
reguladoras, produccion de IgA y tolerancia frente a antigenos. La evidencia de cohortes
sugiere asociaciones entre patrones tempranos de microbiota y riesgo de alergia, asma u
obesidad, aunque multiples factores ambientales y genéticos intervienen en esos desenlaces.*

La transmision vertical debe interpretarse como proceso probabilistico y multifuente. La
madre contribuye de manera central, pero el ambiente hospitalario, la familia y la
alimentacion también moldean el microbioma. Esta perspectiva evita reducir la colonizacion
neonatal a una dicotomia simple entre parto vaginal y cesarea. La pregunta clinica relevante
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es como favorecer trayectorias saludables de colonizacion con intervenciones seguras y
basadas en evidencia.

La investigacion futura requiere estudios longitudinales madre-hijo con resolucion de
cepas, medicion de metabolitos, exposicion antibidtica documentada y desenlaces clinicos
prolongados. La secuenciacion de cepas puede diferenciar transmision real de coincidencia
taxonodmica, aportando una vision mas precisa del origen y persistencia de microorganismos
en la infancia temprana.’

La Tabla 6 resume factores que modulan la colonizacion neonatal y su posible efecto en la
trayectoria microbiana temprana.

Tabla 6. Determinantes de la colonizacion neonatal

Factor Efecto probable Consideracion clinica
Modo de parto Diferencias iniciales en comunidades  Interpretar junto con antibidticos 'y
microbianas. lactancia.
Lactancia materna HMOs, bacterias y sefiales inmunologicas. Favorece Bifidobacterium y maduracion
intestinal.
Antibidticos Reduccion de diversidad y cambios de  Uso racional y duracion ajustada a
cepas. indicacion.
Ambiente familiar Exposicion a convivientes, hermanos y ' Influye en diversidad y estabilizacion
entorno. progresiva.

Los factores no actuan de manera aislada. La colonizacién temprana resulta de una secuencia
de exposiciones que cambia durante los primeros meses de vida.

La colonizaciéon neonatal es un proceso secuencial. El recién nacido no adquiere una
microbiota definitiva en el parto, sino que inicia una trayectoria que se modifica durante
meses. Las primeras exposiciones provienen de madre, ambiente, personal de salud,
alimentacion y contacto familiar. Esta trayectoria es sensible a antibidticos, hospitalizacion,
prematuridad y lactancia. La interpretacion clinica debe considerar el tiempo como variable
central.?

El parto vaginal y la cesarea generan exposiciones distintas, pero la diferencia inicial no
debe convertirse en determinismo bioldgico. Muchos lactantes nacidos por cesarea desarrollan
trayectorias saludables, y muchos nacidos por via vaginal reciben antibidticos u otras
exposiciones que modifican su microbiota. El modo de nacimiento debe analizarse junto con
el conjunto de exposiciones perinatales.*

La leche humana contiene componentes que orientan la colonizacion intestinal. Los
HMOs no son digeridos por el lactante en la misma forma que otros carbohidratos; funcionan
como sustratos selectivos para bacterias como Bifidobacterium. Ademas, la leche aporta IgA,
lactoferrina, células inmunes y bacterias. Esta combinacién convierte la lactancia en un
modulador biolégico de la microbiota neonatal.>

La transmision de cepas permite estudiar con mayor resolucion el origen de
microorganismos infantiles. Dos muestras pueden compartir un género bacteriano sin
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compartir la misma cepa. La metagenémica de cepas permite distinguir transmision real de
coincidencia taxonomica. Esta precision ha mostrado que diferentes sitios maternos
contribuyen al microbioma infantil, lo que amplia la comprension mas all4 del canal vaginal.>

Los antibioticos intraparto y neonatales tienen impacto sobre la colonizacion. Su uso debe
responder a indicacidon clinica, pero la duracion y amplitud del tratamiento pueden
optimizarse. La reduccion de exposiciones innecesarias es una estrategia de cuidado
microbiologico. En neonatos, el equilibrio entre prevencion de sepsis y proteccion ecologica
exige protocolos basados en riesgo y seguimiento clinico.

La prematuridad introduce un contexto particular. Los neonatos prematuros suelen recibir
antibidticos, hospitalizacion prolongada, alimentacion diferida y exposicion a unidades
intensivas. Estos factores producen trayectorias de microbiota distintas y potencialmente
relacionadas con enterocolitis necrotizante, sepsis y desarrollo inmunitario. La investigacion
en prematuros requiere criterios especificos y no debe extrapolarse directamente desde
neonatos de término.

La colonizacion temprana se vincula con riesgo de alergia, asma, obesidad y enfermedades
inmunometabolicas, pero estas asociaciones son probabilisticas. Genética, dieta, ambiente,
infecciones, urbanizacion y exposicion a animales contribuyen a los desenlaces. La
microbiota puede mediar parte del riesgo, pero no explica de forma aislada la aparicion de
enfermedades cronicas.

La promocion de lactancia, contacto piel con piel, uso racional de antibidticos y apoyo
nutricional materno son estrategias con valor clinico amplio. Su beneficio no depende
unicamente de la microbiota, pero la incluye como uno de los mecanismos plausibles. La
investigacion futura deberd medir como estas practicas modifican cepas, metabolitos y
desenlaces de salud a largo plazo.

La lactancia no solo entrega bacterias, sino también sustratos que seleccionan bacterias.
Los HMOs son altamente variables entre madres por genética secretora, etapa de lactancia y
otros factores. Esta variabilidad puede modular la colonizacion infantil y explicar diferencias
en abundancia de bifidobacterias. El estudio conjunto de leche, microbiota y genotipo
materno abre un campo de alta relevancia.

El contacto piel con piel temprano puede influir en exposicion microbiana y regulacion
fisiologica neonatal. Ademas de sus beneficios térmicos, afectivos y de lactancia, constituye
un entorno de transferencia microbiana controlada por proximidad materna. Su importancia
no depende solo del microbioma, pero este puede formar parte de sus mecanismos biologicos.

Los bancos de leche y la pasteurizacién plantean preguntas microbiologicas especificas.
La seguridad microbiologica es prioritaria, pero los procesos pueden modificar componentes
vivos de la leche. Comprender como se conservan HMOs, proteinas inmunes y metabolitos
permite optimizar nutricion de neonatos vulnerables, especialmente prematuros.

La introduccion de alimentos complementarios marca una segunda transiciéon ecologica
relevante. Aunque ocurre después del periodo neonatal inmediato, sus bases se relacionan con
lactancia, antibidticos y colonizacion inicial. La investigacion madre-hijo debe extenderse
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mas alla del nacimiento para comprender como las exposiciones tempranas interactiian con
dieta posterior.

La colonizacién neonatal es un ejemplo de ecologia aplicada a salud publica. Practicas
hospitalarias, tasas de cesarea, uso antibidtico y apoyo a lactancia pueden modificar
trayectorias poblacionales. Las intervenciones mas seguras suelen ser aquellas que ya forman

parte de cuidados perinatales de calidad y que ademds favorecen un desarrollo microbiano
saludable.
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CAPITULO VI

INTERVENCIONES MICROBIOMA-DIRIGIDAS EN EMBARAZO Y
POSPARTO

Las intervenciones microbioma-dirigidas durante embarazo y posparto incluyen
probidticos, prebidticos, simbidticos, dietas con fibra, alimentos fermentados, manejo racional
de antibidticos y estrategias de apoyo a lactancia. Su evaluacion exige diferenciar
plausibilidad bioldgica de eficacia clinica. Un probidtico no es una categoria genérica; sus
efectos dependen de cepa, dosis, viabilidad, duracion, poblacion y desenlace medido.!

Los probidticos han sido estudiados para prevenir eczema infantil, modular microbiota
vaginal, reducir vaginosis bacteriana, mejorar sintomas gastrointestinales y explorar efectos
en diabetes gestacional. La evidencia es heterogénea. Algunos ensayos muestran beneficios en
desenlaces especificos, mientras que otros no encuentran efectos clinicamente relevantes. La
lectura critica debe evitar extrapolar resultados de una cepa o poblacion hacia todas las
gestantes.?

Los prebidticos pueden favorecer bacterias beneficiosas mediante sustratos fermentables.
Inulina, fructooligosacaridos y otros compuestos han sido investigados por su capacidad de
aumentar bifidobacterias y produccion de AGCC. En embarazo, su potencial se vincula con
metabolismo, estrefiimiento, inflamacidén y colonizaciéon neonatal. Sin embargo, tolerancia
digestiva, dosis y seguridad deben evaluarse de forma individual, especialmente en pacientes
con sintomas gastrointestinales intensos.’

La suplementacion con probidticos durante embarazo se ha estudiado en prevencion de
enfermedades alérgicas. Algunas revisiones sugieren reduccion de dermatitis atopica cuando
se administran cepas especificas en periodo prenatal y posnatal, aunque la magnitud del efecto
y la generalizacion dependen de disefio y seguimiento. El resultado no debe convertirse en
recomendacion universal sin considerar riesgo basal, historia familiar, producto utilizado y
calidad del estudio.

La diabetes gestacional ha sido otro objetivo de intervencion. Los resultados de ensayos y
revisiones no son uniformes, lo que indica que la respuesta puede depender de edad
gestacional de inicio, estado metabolico previo, indice de masa corporal, cepas administradas
y adherencia. La microbiota intestinal podria ser mediadora parcial, pero la intervencion
nutricional y el control metabolico siguen siendo pilares clinicos.s

Las intervenciones vaginales con lactobacilos han despertado interés por su potencial para
restaurar dominancia lactobacilar. No obstante, la prevencién de parto prematuro mediante
modificacion directa de microbiota vaginal requiere mas evidencia. La seleccion de pacientes,
la persistencia de colonizacion, el control de infecciones de transmision sexual y la seguridad
fetal son componentes necesarios antes de proponer protocolos amplios.¢

El trasplante de microbiota o la transferencia microbiana neonatal son areas de
investigacion altamente sensibles. Aunque buscan restaurar exposiciones microbianas,
especialmente en cesarea, implican riesgos de transmision de patdgenos. Cualquier
aproximacion debe someterse a tamizaje riguroso, consentimiento informado, seguimiento y
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evaluacion ética. En gestantes y neonatos, la seguridad prevalece sobre la plausibilidad
ecologica.

El futuro de las intervenciones microbioma-dirigidas serd probablemente estratificado. La
misma estrategia no tendra igual efecto en una gestante con microbiota vaginal estable, una
paciente con disbiosis recurrente, una mujer con diabetes gestacional o un neonato expuesto a
antibidticos. La medicina personalizada requiere biomarcadores validados, productos
estandarizados y ensayos con desenlaces clinicos relevantes.

La Tabla 7 agrupa las principales intervenciones microbioma-dirigidas y los criterios minimos
para su lectura clinica.

Tabla 7. Intervenciones microbioma-dirigidas y criterios de evaluacion

Intervencion Objetivo Criterio critico

Probioticos Administrar cepas vivas con efecto = Cepa, dosis, poblacion y desenlace.
potencial especifico.

Prebidticos Favorecer rutas fermentativas y bacterias = Tolerancia, dieta basal y duracion.
beneficiosas.
Simbioticos Combinar microorganismo y sustrato. Evidencia del producto completo.
Dieta con fibra Incrementar fermentacion y AGCC. Adherencia,  seguridad y  contexto
metabolico.
Uso racional de antibioticos Reducir alteracion ecologica innecesaria. Indicacion, espectro y duracion.

La tabla muestra que la intervencién no puede evaluarse por el rotulo comercial o por la
categoria general. La unidad de andlisis debe ser el producto, la cepa, el mecanismo y el
desenlace.

El uso de probioticos en embarazo requiere precision terminoldgica. Un efecto demostrado
para una cepa no puede atribuirse a todas las cepas de la misma especie ni a todos los
productos comerciales. La calidad del producto, viabilidad, dosis, duraciéon y poblacion
estudiada condicionan los resultados. La literatura cientifica debe leerse a nivel de cepa y
desenlace, no a nivel de categoria general.!

En prevencion de dermatitis atdpica, la evidencia sugiere posibles beneficios de
intervenciones probidticas administradas durante embarazo y lactancia, pero los resultados
dependen del protocolo. Las recomendaciones universales siguen siendo dificiles porque los
estudios utilizan cepas, combinaciones y tiempos distintos. La seleccion de pacientes con
riesgo atdpico puede ser mds razonable que la suplementacion indiscriminada en toda
gestante.*

En diabetes gestacional, los probidticos han mostrado resultados mixtos. Algunos ensayos
informan mejoria en marcadores metabdlicos, mientras que otros no demuestran beneficio
suficiente. La heterogeneidad de estado nutricional, edad gestacional de inicio y composicion
de productos dificulta conclusiones generales. Las intervenciones metabolicas basadas en
microbiota deberdn integrarse con dieta, actividad fisica y control obstétrico.
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Los prebidticos ofrecen una ruta indirecta de modulacion. Al proporcionar sustratos
fermentables, pueden favorecer bacterias beneficiosas y producciéon de AGCC. En embarazo,
su aplicacion debe equilibrar potencial metabdlico con tolerancia digestiva. Distension, gases
o cambios intestinales pueden limitar adherencia. La formulacion y dosis son tan importantes
como la justificacion biologica.’

Las intervenciones sobre microbiota vaginal requieren ensayos especificos. La
restauracion de lactobacilos puede ser plausible en mujeres con disbiosis, pero la prevencion
de parto prematuro exige demostrar efecto sobre desenlaces duros, no solo sobre composicion
microbiana. Ademas, la seguridad vaginal, la persistencia de colonizacion y el control de
infecciones deben formar parte del disefio.

Las estrategias dietéticas tienen ventaja clinica porque forman parte del cuidado prenatal
estandar. Incrementar fibra, diversidad vegetal y alimentos culturalmente aceptables puede
favorecer rutas fermentativas sin depender de un producto especifico. No obstante, las dietas
deben adaptarse a diabetes gestacional, nduseas, recursos econdOmicos y preferencias
culturales. La microbiota aporta una dimension adicional, no una receta tnica.

La personalizacion de intervenciones microbioma-dirigidas requiere pruebas validadas. La
secuenciaciéon comercial sin interpretacion clinica robusta puede generar decisiones
innecesarias. Para justificar personalizacion se necesitan perfiles reproducibles, umbrales
clinicos, intervencion asociada y demostracion de beneficio. Sin estos elementos, el riesgo es
convertir la microbiota en una herramienta de sobretratamiento.

La seguridad debe ocupar el centro del analisis. Gestantes, fetos y neonatos son
poblaciones con consideraciones especiales. Productos vivos, transferencias microbianas o
intervenciones en muestras biologicas requieren evaluacion de patogenos, control de calidad y
seguimiento. El entusiasmo por la modulacion microbiana no debe superar el estandar de
prudencia propio de la salud materno-infantil.

La regulacion de productos probiodticos es un aspecto critico. La etiqueta debe identificar
cepa, concentracion, viabilidad hasta fecha de vencimiento y condiciones de conservacion. En
salud materno-infantil, la calidad farmacéutica o alimentaria del producto afecta seguridad y
reproducibilidad. La literatura cientifica no puede extrapolarse a productos que no contienen
las mismas cepas o dosis evaluadas.

La evaluacion de seguridad debe incluir infecciones oportunistas, transferencia de genes
de resistencia, contaminacion del producto y efectos no esperados. Aunque los probidticos
suelen considerarse seguros en poblacion general, gestantes con inmunosupresion,
valvulopatias, enfermedad grave o neonatos vulnerables requieren prudencia. La seguridad
debe documentarse, no asumirse.

Las intervenciones dietéticas tienen mayor plausibilidad poblacional porque pueden
integrarse al control prenatal. Sin embargo, las recomendaciones deben evitar culpabilizar a la
gestante o ignorar limitaciones econdémicas. La promocion de alimentos ricos en fibra y
diversidad vegetal debe adaptarse a contextos culturales y a condiciones clinicas como
hiperémesis, diabetes gestacional o anemia.
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Los posbioticos, entendidos como preparaciones de microorganismos inanimados o sus
componentes con beneficio potencial, emergen como alternativa cuando se desea evitar
administraciéon de microorganismos vivos. Su aplicacion en embarazo todavia requiere mas
evidencia, pero podrian ofrecer ventajas de seguridad y estandarizacion. La investigacion
debera definir componentes activos y desenlaces clinicos.

El disefio de ensayos microbioma-dirigidos debe especificar hipdtesis, cepa, dosis,
duracion, momento de inicio, desenlace primario y seguimiento neonatal. Sin estos elementos,
los resultados seran dificiles de interpretar y comparar. La obstetricia necesita estudios que
midan no solo cambios microbianos, sino resultados clinicos maternos y neonatales.
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CAPITULO VII
SINTESIS INTEGRATIVA, BRECHAS Y MODELO TRASLACIONAL

La sintesis integrativa se estructuré a partir de una pregunta central: ;qué relaciones
mecanisticas, clinicas y traslacionales vinculan microbiota materna, embarazo, colonizacion
neonatal y resultados perinatales? La revision no combino efectos estadisticos porque los
estudios incluidos difieren en poblacion, nicho anatomico, técnica de medicion, desenlace y
momento de muestreo. La sintesis se orientd a identificar convergencias, incertidumbres y
rutas de investigacion con potencial clinico.!

El marco de reporte se alined con criterios de transparencia aplicables a revisiones
sistematicas, especialmente en identificacion de fuentes, criterios de seleccion, presentacion
de resultados y limitaciones. Cuando la heterogeneidad impidié estimadores combinados, se
adoptdé una sintesis sin metaandlisis, agrupando hallazgos por direccion, consistencia,
mecanismo y relevancia clinica. Esta estrategia evita producir cifras combinadas sin
fundamento estadistico y permite conservar la complejidad de la evidencia perinatal .2

La primera categoria de hallazgos corresponde a microbiota vaginal y parto prematuro. La
evidencia converge en que comunidades con baja dominancia lactobacilar y mayor diversidad
anaerobia se asocian con riesgo obstétrico en determinados grupos. La fuerza del hallazgo
aumenta cuando se dispone de seguimiento longitudinal, medicioén temprana y relacion con
inflamacion cervicovaginal. Persisten brechas sobre intervencion, prediccion individual y
generalizacion poblacional.:

La Figura 1 organiza el flujo de revision y sintesis utilizado en el capitulo final. La
representacion resume las fases metodoldgicas sin presentar estimadores combinados.

Figura 1. Flujo de revision y sintesis documental

Identificacion Seleccion Extracciéon Sintesis

Fuentes  biomédicas  sobre | Criterios de pertinencia, = Registro de nicho, mecanismo, Metasintesis tematica, matriz de
microbiota, embarazo y salud @ trazabilidad y relacion directa | disefio, desenlace y limitacion & evidencia y modelo traslacional.
perinatal. con desenlaces materno- | metodolégica.

neonatales.

El flujo muestra la continuidad entre busqueda, seleccion y construccion de categorias
analiticas. La sintesis se expresa mediante matriz y discusion de brechas.

La segunda categoria corresponde al eje intestinal-inmunometabolico. Los estudios
muestran que el embarazo se asocia con remodelamiento del microbioma intestinal y con
cambios metabolicos maternos. Las asociaciones con diabetes gestacional, inflamacion y
metabolitos son plausibles, pero todavia heterogéneas. La investigacion futura deberd integrar
metagenomica, metabolomica, dieta y medicion clinica para diferenciar adaptacion fisiologica
de disbiosis patoldgica.

La tercera categoria se relaciona con transmision vertical y colonizacion neonatal. Los
estudios de cepas y cohortes madre-hijo muestran que el recién nacido adquiere
microorganismos desde multiples sitios maternos y ambientales. Modo de parto, lactancia y
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antibidticos influyen en la trayectoria inicial. La pregunta traslacional no es restaurar un
patrén Unico, sino favorecer trayectorias saludables con intervenciones seguras y evaluables.s

La cuarta categoria comprende intervenciones microbioma-dirigidas. Probioticos,
prebioticos, dieta, lactancia y uso racional de antibidticos poseen plausibilidad bioldgica, pero
la evidencia clinica varia segun producto, cepa, poblacion y desenlace. Las intervenciones
deben evaluarse como tecnologias biomédicas especificas, no como recomendaciones
generales. La seguridad materno-fetal, la reproducibilidad y el seguimiento son criterios
imprescindibles.

La quinta categoria corresponde a limites metodoldgicos. La investigacion perinatal
enfrenta problemas de baja biomasa, contaminacién, heterogeneidad de extraccion de ADN,
diferencias en plataformas de secuenciacion, andlisis bioinforméatico variable y desenlaces
clinicos no siempre comparables. Estos limites no invalidan el campo, pero obligan a
interpretar los resultados con criterios de calidad y a fortalecer disefios prospectivos
multicéntricos.’

La matriz de sintesis permite observar que los hallazgos mas soélidos no son
necesariamente los mas terapéuticos. El vinculo microbiota vaginal-parto prematuro tiene
consistencia asociativa, pero alin requiere estrategias de intervencién precisas. La
colonizacidon neonatal estd bien documentada, pero sus implicaciones clinicas de largo plazo
dependen de multiples factores. Las intervenciones probioticas muestran sefiales de beneficio
en algunos desenlaces, aunque no justifican universalizacion.

La Tabla 8 presenta la matriz de sintesis por eje, tipo de evidencia y brecha principal. La
matriz resume los hallazgos centrales derivados de los capitulos previos y organiza su lectura
traslacional.

Tabla 8. Matriz de sintesis integrativa sobre microbiota y maternidad

Eje Consistencia de evidencia Brecha principal

Microbiota vaginal y parto prematuro

Microbiota intestinal y metabolismo

Microbiota oral y riesgo perinatal

Placenta de baja biomasa

Colonizacion neonatal

Intervenciones

Asociacion consistente en subgrupos 'y
cohortes longitudinales.

Plausibilidad mecanistica con hallazgos
heterogéneos.

Plausibilidad inflamatoria y asociacion
variable.

Evidencia  critica  contra  microbiota

placentaria fisiologica estable.

Evidencia longitudinal de transmision
multisitio.

Beneficios dependientes de cepa, producto y
poblacioén.

Modelos predictivos validados y ensayos
por perfil microbiano.

Integracion metagendmica, metaboloémica y
dieta.

Intervenciéon  temprana y  desenlaces

obstétricos robustos.

Controles de contaminacion y correlacion
histopatologica.

Seguimiento clinico de largo plazo vy
resolucion de cepas.

Ensayos estratificados y seguridad materno-
neonatal.

La lectura de la matriz sithia la contribucion principal en la integraciéon de mecanismos,
evidencia y brechas. Cada eje orienta preguntas de investigacion y evita inferencias
terapéuticas que aiin no cuentan con validacion suficiente.
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La sintesis final permite reconocer tres niveles de evidencia. El primer nivel corresponde a
asociaciones relativamente consistentes, como microbiota vaginal no dominada por
Lactobacillus y riesgo de parto prematuro en determinados contextos. El segundo nivel
corresponde a mecanismos plausibles, como metabolitos intestinales e inmunidad materno-
neonatal. El tercero corresponde a intervenciones en desarrollo, donde la plausibilidad supera
con frecuencia a la evidencia clinica definitiva.

La metasintesis tematica agrup6 hallazgos en cinco dominios: ecologia vaginal,
inmunometabolismo intestinal, salud oral y baja biomasa, colonizacion neonatal e
intervenciones microbioma-dirigidas. Cada dominio fue interpretado por consistencia,
mecanismo, aplicabilidad y brecha principal. Este método permite conservar la complejidad
de la evidencia sin forzar una combinacion estadistica inadecuada.

La ausencia de metaanalisis estadistico se relaciona con heterogeneidad de disefios,
desenlaces y mediciones. En microbiota perinatal, los estudios pueden utilizar 16S,
metagendmica, cultivo, metabolomica o marcadores clinicos diferentes. Los desenlaces
también varian: parto prematuro, diabetes gestacional, eczema, colonizaciéon neonatal,
preeclampsia o inflamacion. Combinar efectos sin comparabilidad reduciria la validez de la
sintesis.

El dominio vaginal es el més cercano a aplicacion predictiva. La evidencia permite
formular hipotesis sobre perfiles de riesgo, pero la implementacion requiere validacion por
poblacion, edad gestacional y método de laboratorio. En América Latina, el desarrollo de
cohortes locales seria especialmente util por diferencias de dieta, atencidon prenatal, cesarea,
antibidticos y condiciones socioambientales.

El dominio intestinal requiere integrar microbiota con metabolitos y dieta. La
investigacion sobre diabetes gestacional, inflamacion y desarrollo inmunitario neonatal se
fortalecera si abandona modelos puramente taxondmicos. El objetivo debe ser identificar rutas
funcionales modificables mediante alimentacion, control metabolico o intervenciones
especificas, siempre con seguridad materno-fetal.

El dominio oral y placentario destaca la importancia de la calidad metodoldgica. La salud
periodontal es clinicamente relevante, pero su efecto obstétrico no es uniforme. La placenta,
por su baja biomasa, exige controles estrictos. Este dominio muestra que la tecnologia de
secuenciacion debe acompafiarse de interpretacion bioldgica, controles y correlacion clinica.

El dominio de colonizacidon neonatal muestra que las exposiciones tempranas configuran
trayectorias, no destinos rigidos. Lactancia, antibidticos, ambiente y modo de parto
interactian con transmision de cepas. El enfoque de futuro debe orientarse a trayectorias
saludables, evitando intervenciones no validadas y fortaleciendo practicas de cuidado
perinatal con beneficios amplios.

El dominio de intervenciones exige ensayos estratificados. Probioticos, prebiodticos y
dietas no pueden evaluarse como categorias abstractas. Deben analizarse por cepa, dosis,
duracion, seguridad y desenlace. La investigacion clinica deberia seleccionar subgrupos con
riesgo microbioldgico definido para evitar diluir efectos en poblaciones demasiado
heterogéneas.
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El modelo traslacional de la obra propone avanzar desde observacion hacia intervencion
mediante cinco pasos: identificar nicho, describir funcion, vincular mecanismo, validar
marcador y evaluar intervencion. Esta secuencia protege contra conclusiones prematuras y
orienta estudios con mayor valor clinico. Su aplicacién puede ordenar protocolos en
obstetricia, neonatologia, nutricion y salud ptublica materno-infantil.

La agenda futura incluye cohortes madre-hijo de seguimiento prolongado, bancos de
muestras con controles de contaminacion, estudios multiomicos, ensayos por perfil
microbiano y evaluaciéon de seguridad. También se requiere investigacion regional que
incorpore diversidad étnica, dietética y sanitaria. La microbiota materna no es una solucion
unica, sino una dimension emergente de la medicina perinatal.

El andlisis de brechas identifica una necesidad central: pasar de asociaciones a
mecanismos. La literatura contiene abundantes descripciones de diferencias microbianas, pero
menos estudios que demuestren como esas diferencias producen cambios inflamatorios,
metabolicos o clinicos. La integracion de modelos experimentales, cohortes humanas y
analisis multidmico puede cerrar esta distancia.

Otra brecha importante es la representacion poblacional. La mayor parte de la evidencia
procede de cohortes de paises de altos ingresos. Las condiciones de América Latina,
incluyendo diversidad alimentaria, desigualdad en acceso prenatal, carga infecciosa, practicas
culturales y tasas de cesarea, justifican investigaciones propias. Sin datos locales, la
aplicacion clinica puede ser incompleta.

El tercer vacio corresponde a desenlaces de largo plazo. Muchas investigaciones se
detienen en nacimiento o primeros meses, pero las hipdtesis del microbioma se proyectan
hacia alergia, metabolismo, neurodesarrollo e inmunidad. Para evaluar estas relaciones se
requieren cohortes prolongadas, medicion de exposiciones acumuladas y control de
confusores ambientales.

El cuarto vacio se ubica en la estandarizacion técnica. Diferencias en recoleccion,
conservacion, extraccion, region secuenciada, bases de datos y anélisis bioinformatico pueden
cambiar los resultados. La comparacion internacional exige protocolos armonizados o, al
menos, metadatos suficientes para interpretar diferencias. Sin estandarizacion, los
biomarcadores tendran validez limitada.

El quinto vacio corresponde a la evaluacion de intervenciones. Muchas propuestas se
apoyan en plausibilidad ecoldgica, pero no en ensayos con desenlaces clinicos robustos. La
investigacion futura debe priorizar estudios controlados, con grupos bien definidos y
productos caracterizados. La seguridad materno-neonatal debe formar parte del desenlace, no
solo del monitoreo secundario.

El modelo traslacional también puede orientar formacion de redes de investigacion.
Obstetricia, microbiologia, neonatologia, odontologia, nutricion y bioinformatica deben
trabajar de manera integrada. La complejidad del microbioma materno excede a una sola
disciplina. Los protocolos colaborativos aumentan capacidad de reclutamiento, diversidad de
muestras y calidad de analisis.
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La sintesis integrativa del libro delimita un campo en expansion, pero no cerrado. La
microbiota materna ofrece oportunidades para prevencion, diagndstico y terapia, aunque cada
avance requiere validacion. La mejor contribucion actual consiste en organizar la evidencia,
identificar rutas plausibles y formular preguntas que puedan evaluarse con disefios rigurosos.

La conclusion general es que la microbiota forma parte de la biologia materno-infantil y
merece estudio sistematico. Su valor no radica en reemplazar la clinica obstétrica, sino en
enriquecerla con una dimension ecoldgica, molecular e inmunoldgica. Cuando se interpreta
con rigor, puede orientar nuevas formas de prevencion y cuidado perinatal.

El modelo traslacional propuesto articula cinco componentes: nicho microbiano,
mecanismo bioldgico, marcador medible, desenlace clinico e intervencion evaluable. La
utilidad del modelo radica en exigir continuidad entre una observacién microbiana y una
posible aplicacion clinica. Un hallazgo taxondémico aislado no basta; debe conectarse con
funcidn, reproducibilidad, seguridad y beneficio materno-neonatal.

La agenda de investigacion debe priorizar cohortes longitudinales multicéntricas, muestreo
repetido por trimestre, integracion de metabolomica y control de contaminacion. También se
requieren ensayos estratificados por perfil microbiano y desenlaces clinicos definidos. En el
campo perinatal, la seguridad de madre y recién nacido exige que cualquier intervencion
microbioma-dirigida sea evaluada con vigilancia prolongada.

Las limitaciones de la revision derivan de la heterogeneidad de fuentes, diferencias en
métodos de secuenciacion y variabilidad de desenlaces. La ausencia de metaanalisis
estadistico responde a estas condiciones y a la diversidad de exposiciones. La sintesis
integrativa permite, no obstante, delimitar patrones consistentes y formular preguntas de
investigacion con valor traslacional.

Tabla 9. Modelo traslacional microbiota-maternidad

Componente Pregunta orientadora Aplicacion
Nicho microbiano (Donde se localiza la comunidad relevante? | Vagina, intestino, cavidad oral, leche o
neonato.

Mecanismo (Qué ruta bioldgica conecta microbiota y | Inflamacién, metabolitos, barrera o
desenlace? transmision.

Marcador (Qué variable puede medirse con Taxdn, cepa, metabolito o perfil funcional.
reproducibilidad?

Desenlace ({Qué resultado clinico se busca modificar? | Parto prematuro, diabetes gestacional,

alergia o colonizacion.

Intervencion (Qué estrategia es segura y evaluable? Dieta, probiodtico especifico, prebidtico o
vigilancia clinica.

El modelo permite ordenar la transiciéon desde hallazgos microbioldgicos hacia decisiones de
investigacion clinica. Su uso evita extrapolaciones generales y orienta protocolos con
preguntas precisas.

Desde una perspectiva de investigacion aplicada, el modelo también delimita prioridades de
medicion. Los protocolos futuros deberian registrar el momento exacto de muestreo, la
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técnica molecular, la carga microbiana, los controles de contaminacion, la dieta, el uso de
antibidticos y los desenlaces clinicos. Esta informacién permite comparar estudios y reducir
sesgos de interpretacion.

La utilidad clinica de la microbiota materna dependerd de la capacidad para producir
indicadores reproducibles. Un marcador util debe anticipar riesgo, agregar informacion a los
factores clinicos convencionales y orientar una decision segura. Sin esa combinacion, la
medicion microbiana conserva valor cientifico, pero no necesariamente valor clinico
inmediato.

Las intervenciones futuras deberan disefiarse con criterios estratificados. No todas las
gestantes requieren evaluacion microbioldgica avanzada ni todas las alteraciones comunitarias
justifican tratamiento. La seleccion de pacientes por perfil de riesgo, antecedentes obstétricos
y marcadores inflamatorios puede aumentar la probabilidad de beneficio y disminuir
intervenciones innecesarias.

La sintesis final sitiia a la microbiota como una dimension emergente de la medicina perinatal.
Su aporte no reemplaza la evaluacién obstétrica, nutricional o neonatal, sino que amplia la
comprension de los procesos que conectan ambiente, metabolismo, inmunidad y desarrollo
temprano. Esta integracion orienta nuevas preguntas para investigacion clinica materno-
infantil.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

AGCC Acidos grasos de cadena corta.

BV Vaginosis bacteriana.

GDM Diabetes mellitus gestacional.

HMOs Oligosacaridos de la leche humana.

NGS Secuenciacion de nueva generacion.

PEO Poblacion, exposicion y desenlace.

PICO Poblacion, intervencion, comparacion y desenlace.
PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses.

SWiM Synthesis Without Meta-analysis.
TLR Receptor tipo Toll.

VIH Virus de inmunodeficiencia humana.
VPH Virus del papiloma humano.

Las abreviaturas se emplean Ginicamente para términos recurrentes. Su uso mantiene la
claridad del texto y evita repeticiones innecesarias en los capitulos de sintesis y discusion.
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GLOSARIO ESENCIAL

Acidos grasos de cadena corta (AGCC). Metabolitos producidos por fermentacion
bacteriana de fibras, con funciones en barrera intestinal, inflamacion, metabolismo energético
y sefializacion inmunitaria.

Baja biomasa. Condicion de muestras con escasa carga microbiana, en las que la
contaminacion puede influir de manera importante en los resultados de secuenciacion.

Disbiosis. Alteracion de la composicion o funcion de una comunidad microbiana asociada con
pérdida de homeostasis y posible relacion con enfermedad.

HMOs. Oligosacaridos de la leche humana que actian como prebioticos selectivos,
moduladores inmunologicos y bloqueadores de adhesion de patogenos.

Lactobacillus. Género bacteriano frecuente en microbiota vaginal, relacionado con
produccion de acido lactico, pH bajo y estabilidad ecologica.

Metagenomica. Andlisis del material genético de comunidades microbianas completas, ttil
para estudiar composicion y potencial funcional del microbioma.

Microbioma. Conjunto de genomas, funciones y condiciones ecologicas de una comunidad
microbiana en un ambiente determinado.

Microbiota. Conjunto de microorganismos vivos que colonizan un nicho anatoémico o
ambiental especifico.

Probidtico. Microorganismo vivo que, administrado en cantidad adecuada, confiere beneficio
a la salud del huésped, siempre que el efecto sea especifico de cepa y contexto.

Prebioético. Sustrato utilizado selectivamente por microorganismos del huésped que confiere
un beneficio de salud.

Sintesis integrativa. Método de revision que organiza evidencia heterogénea en categorias
analiticas para identificar convergencias, limites y brechas.

Transmision vertical. Transferencia de microorganismos o sefiales microbianas de la madre
al recién nacido durante embarazo, parto, lactancia o contacto temprano.
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