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1. RESUMEN 

El proceso de colonización temprana está emergiendo como un determinante clave en 

la salud humana. Existe una gran controversia sobre la esterilidad uterina durante la 

gestación y, por el contrario, sobre la presencia de un microbioma en la cavidad 

endometrial y en el líquido amniótico (LA) de embarazos a término sin 

complicaciones. La teoría del útero estéril indica que la presencia de microorganismos en 

el LA está fundamentada en tres pilares, 1) un fenómeno de contaminación de las pruebas, 

2) en la colonización microbiana en el momento del parto o 3) en la dificultad para recoger 

las muestras y procesarlas en el laboratorio preservando la esterilidad. Sin embargo, los 

estudios recientes apoyan la presencia de microbiota fetal y refutan la esterilidad mediante 

estudios que utilizan técnicas dependientes de cultivo y técnicas moleculares, tanto en 

placenta como en LA y cordón umbilical.   

Dadas las importantes implicaciones de la exposición prenatal a los 

microorganismos en la programación fetal y, en consecuencia, para el desarrollo de 

enfermedades y la salud humana, en esta revisión se abordan los estudios que cuestionan 

el microbioma prenatal apostando, por un lado, por un fenómeno de contaminación, y, 

por el contrario, los hallazgos que han puesto en duda el dogma del útero estéril mediante 

sistemas tradicionales de cultivo, o mediante enfoques de secuenciación de nueva 

generación en muestras de placenta, LA, meconio e incluso tejidos fetales. Del mismo 

modo, se realiza una revisión detallada de las metodologías empleadas para la detección 

e identificación de microorganismos en muestras humanas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palabras clave: líquido amniótico, microbiota, microbioma, útero, meconio. 
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1. Definición de microbiota y microbioma 

El concepto de microbiota humana comprende los microorganismos que viven o 

se asocian a tejidos humanos sanos como ocurre en el intestino, el tracto respiratorio 

superior, la piel, la cavidad nasal y el tracto genital. En relación con esta idea, Derovs et 

al. (2019) y Fitzgibbon and Mills (2020) exponen que la microbiota es distinta en cada 

zona del organismo y además cambia a lo largo de la vida. 

Aunque las bacterias son los principales componentes de la microbiota, también 

pueden encontrarse arqueas, virus y microorganismos eucariotas. La comunidad 

microbiana incluye microorganismos comensalistas y simbióticos que viven tanto en el 

interior como en la superficie del cuerpo humano, lo que refleja la coevolución del 

huésped y su microbioma (Fitzgibbon and Mills, 2020). 

El microbioma, sin embargo, se define como el conjunto de genes de los 

microorganismos que se encuentran en un organismo, por lo que hace que cada ser 

humano sea genéticamente único; por tanto, el microbioma es el componente variable del 

genoma y su importancia lleva a considerar al ser humano como un holobionte, es decir, 

un superorganismo formado por células eucariotas humanas y células microbianas 

(Paglia, 2021). 

 

2.2. Zonas estériles del cuerpo humano  

La mayor parte del cuerpo humano están colonizadas por microorganismos y su 

microbiota está bien descrita y universalmente aceptada (Whittle et al., 2019). Del 

porcentaje total de células en el ser humano, el 90% están asociadas a la microbiota y tan 

solo el 10% está libre de microorganismos y es por esto por lo que existe el concepto de 

que cada órgano tiene su microbiota específica.  

Algunos órganos poseen una densidad de población bacteriana bastante baja o 

incluso estéril como, por ejemplo, el tracto respiratorio inferior o el sistema urinario. No 

obstante, esta agrupación bacteriana desempeña un papel fundamental. En el caso del 

tracto respiratorio, el microbioma protege el revestimiento de las vías respiratorias contra 

las infecciones patógenas transmitidas por el aire. En el sistema urinario, el microbioma 

es capaz de mantener la homeostasis para evitar que las bacterias de la uretra pasen al 

riñón, los uréteres o la vejiga que son áreas estériles (Dekaboruah et al., 2020). 
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La disponibilidad de tecnologías altamente sensibles ha permitido la descripción 

de la presencia de microorganismos en zonas que antes se consideraban estériles como 

son el hígado, el páncreas, el cerebro y el tejido adiposo; así como nuevos conocimientos 

sobre el papel de la microbiota en la fisiología y la patología humana (Derovs et al., 2019; 

Ghose et al., 2019; Tomaiuolo et al., 2020). Sin embargo, existen zonas del organismo 

cuya microbiota es controvertida, como es el caso del LA, la sangre o el líquido 

cefalorraquídeo (Ghose et al., 2019; Whittle et al., 2019; He et al., 2020) que no están 

ampliamente reconocidos ni aceptados en individuos sanos.  

La presencia de microorganismos en la cavidad amniótica, la placenta y el 

meconio se ha investigado desde hace años como causas de infección o parto prematuro. 

En la actualidad, existen estudios controvertidos que se centran en la esterilidad de la vida 

fetal. En la mayoría de ellos se ha descrito que la placenta, el LA, la sangre del cordón 

umbilical y los tejidos fetales tienen cada uno su propia microbiota específica,                                 

-influenciada por la salud y los hábitos maternos- con una influencia decisiva en el 

resultado del embarazo y la descendencia (Coscia et al., 2021).  

 

2.3. Líquido amniótico 

El LA es un fluido transparente ligeramente amarillento que rodea al feto durante 

el embarazo. El volumen y composición del LA se ve afectado dinámicamente por la 

secreción pulmonar y la orina del feto, así como por los intercambios de nutrientes y agua 

entre la madre y el feto a través de las membranas (Liu et al., 2019). La inhalación se 

produce a través de la nariz y de la boca y, tras esto, el LA es eliminado por la orina, 

enriqueciéndose así con células que se derivan de la descamación de la superficie externa 

e interna de los órganos fetales (Figura 1) (Kiani et al., 2021). 

 

 
Figura 1. Fisiología y dinámica del LA (Javiera, 2021). 
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El LA tiene numerosas funciones entre las que destaca 1) la protección del feto en 

caso de un traumatismo, 2) la defensa frente a los agentes infecciosos por sus propiedades 

antibacterianas inherentes, 3) el aporte de los factores de crecimiento necesarios para 

permitir el desarrollo y 4) el crecimiento normal de los órganos del feto (Fitzsimmons y 

Bajaj, 2019). Por tanto, a nivel clínico, el LA se usa como herramienta para controlar la 

evolución del embarazo y predecir los resultados fetales (Fitzsimmons and Bajaj, 2019). 

La membrana amniótica, que es la capa más interna de la membrana fetal, se encarga de 

envolver el LA junto al embrión/feto, y protegerlo (Šket et al., 2021).  

El volumen y la composición del LA cambian con la edad gestacional como se 

puede observar en la Figura 2. Durante el primer trimestre de embarazo, que transcurre 

entre la semana 1 y la 13, existen niveles muy bajos de proteínas y enzimas. Además, 

existe un intercambio relativamente libre de agua, nutrientes y moléculas a través de la 

piel fetal y las membranas corioamnióticas hacia la cavidad amniótica. Es por ello por lo 

que la composición del LA es similar a la del plasma materno y fetal durante este periodo 

(Liu et al., 2019; Wu et al., 2021; Bhatti et al., 2022).  

 

 
Figura 2. Variación del volumen del LA con la edad gestacional (Javiera, 2021). 

El segundo trimestre acontece entre las 14 y las 27 semanas gestacionales. A 

medida que la piel fetal se queratiniza entre las semanas 22 y 25, las secreciones fetales, 

especialmente la orina y otros transudados, se convierten en los contribuyentes más 

significativos del LA (Jindal et al., 2021; Wu et al., 2021; Bhatti et al., 2022).  
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La etapa final de gestación transcurre desde la semana 28 hasta el final del 

embarazo. En esta etapa en el LA se encuentran componentes como las proteínas, ácidos 

nucleicos y metabolitos. Los niveles de proteínas del LA aumentan, acumulando 

metabolitos fetales debido a la circulación libre de las vías respiratorias y digestivas del 

feto, proporcionando una ventana única al bienestar fetal (Liu et al., 2019; Wu et al., 

2021; Bhatti et al., 2022).  

 

2.4. Formación y regulación del líquido amniótico 

El LA se traga, se reabsorbe en la circulación fetal y, finalmente, se transfiere a la 

circulación materna, como se ha mencionado anteriormente. El flujo de agua a través de 

la placenta y las membranas fetales aumenta progresivamente a lo largo de la gestación 

(Luo et al., 2018). Al término, se transfieren hasta 400 mL por día desde la cavidad 

amniótica a la circulación fetal a través de la placenta (Ding et al., 2022).  

Brace et al. (2018) propone que existen hasta ocho vías potenciales a través de las 

cuales el agua y/o los solutos pueden entrar y/o salir del LA. Tanto la reabsorción por la 

membrana amniótica, como la transferencia placentaria de agua de la circulación fetal a 

la materna, están mediadas por canales de agua transmembrana compuestos por proteínas 

acuaporinas (Luo et al., 2018).  

La diferencia de presión osmótica entre el LA y la sangre fetal impulsa el transporte 

del líquido a la circulación sanguínea fetal. Las necesidades de agua del feto se satisfacen 

principalmente a partir de la circulación materna, lo que sugiere la necesidad de aumentar 

el flujo de agua de la placenta a medida que avanza la gestación. Las acuaporinas pueden 

participar en la homeostasis de intercambio de fluidos entre la madre y el feto. Las 

alteraciones en el volumen del LA se asocian con los conceptos de polihidramnios o el de 

oligohidramnios, claramente relacionados con patologías graves que pueden provocar 

anomalías fetales o mortalidad perinatal (Ding et al., 2022).  

 

 

 

 

 



 6 

3. OBJETIVOS 
El objetivo general de este Trabajo Fin de Grado es la revisión de los estudios que 

cuestionan el microbioma prenatal apostando por un fenómeno de contaminación, y, por 

el contrario, los hallazgos que han puesto en duda el dogma del útero estéril mediante 

sistemas tradicionales de cultivo o mediante enfoques de secuenciación de nueva 

generación en muestras de placenta, LA, meconio e incluso tejidos fetales. Esto se ha 

llevado a cabo mediante una serie de objetivos específicos: 

- Descripción detallada de la formación y composición del LA 

- Revisión de las metodologías empleadas para la detección e identificación de 

microorganismos en el LA 

- Revisión de los estudios que apoyan la esterilidad del LA 

- Recopilación de los estudios que indican microbiota del LA 

- Relación entre los microorganismos del LA y las alteraciones inmunológicas del feto. 

 

4. METODOLOGÍA 
Para la elaboración de este Trabajo Fin de Grado se han realizado distintas búsquedas 

en diversos artículos de revista obtenidos a través de consultas en Pubmed, Dialnet, 

Scopus, Scielo y Web of Science. 

 Las palabras para la búsqueda han sido: “microbiota”, “microbiome”, “amniotic 

fluid”, “sterile sites human body”, “amniotic fluid and culture of microorganisms”, 

“sterile amniotic fluid”, “sterile uterus” y  “microbiota amniotic fluid”. 

 Los criterios de selección o filtros utilizados fueron: free full text y 5 years. Las 

búsquedas se han realizado en inglés y español. 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1. Metodología para la extracción del LA y la identificación microbiana  

Para proceder al análisis del LA se requiere en primer lugar la extracción de este, 

que se realiza en recipientes estériles mediante diferentes procedimientos en función del 

periodo del embarazo en el que se encuentre. Entre las 15 y 20 semanas de gestación se 

realizará mediante una amniocentesis, extrayendo el LA de la cavidad uterina con una 

aguja por vía transabdominal (Jindal et al., 2021; Bhatti et al., 2022). En el caso de las 

muestras del LA de partos a término, tras la rotura de membranas en el momento del 
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alumbramiento, se recogen las muestras mediante la ruptura de la bolsa con lancetas. En 

el caso de las cesáreas, se suele realizar mediante incisiones y extracción con sondas.  

 

5.1.1. Métodos fenotípicos  

Los métodos fenotípicos se basan en las características observables de las bacterias 

como son las propiedades metabólicas y bioquímicas, su morfología y su desarrollo. La 

elección correcta del medio de crecimiento y las condiciones, son cruciales durante el 

proceso de cultivo (Bou et al., 2011). Para garantizar el crecimiento y aislamiento de 

bacterias aerobias y anaerobias en el LA, los medios de cultivo requieren de fuente de 

energía, carbono, nitrógeno, algunas sales, oligoelementos y agua. En algunas ocasiones, 

también será necesario adicionar otras sustancias como vitaminas o aminoácidos 

esenciales (Fernández et al., 2010). Se recomienda el uso del medio Gifu Anaerobic Broth 

(Gotoh et al., 2017) para el cultivo de anaerobios y el agar Brain Heart Infusion (BHI) 

para aerobios. No obstante, se pueden usar el agar chocolate, el agar triptona-soja con un 

5% de sangre de oveja o el agar MacConkey. Posteriormente, las placas aeróbicas se 

incuban a 35-37°C en una cámara con un 8% de CO2 y las placas anaeróbicas a la misma 

temperatura, pero con un 5% de CO2, un 10% de hidrógeno y un 85% de nitrógeno 

durante al menos 4 días. En el caso de sospecha de micoplasmas se puede utilizar el kit 

de prueba Mycofast® (Romero et al., 2019). 

Aunque la realización y el coste de las técnicas fenotípicas son bastante asequibles, 

no son métodos aplicables para la identificación de bacterias directamente de las muestras 

(del Río et al., 2019).  

 Otra forma de detectar y analizar las bacterias es mediante microscopía. 

Concretamente para estudiar las bacterias del LA mediante esta técnica, se necesita un 

procesamiento, por lo que han de pasarse por un filtro estéril de 15 μm y centrifugarse a 

2300 g durante 5 minutos a temperatura ambiente, desechando el sobrenadante. El fijador 

para la microscopía electrónica se debe añadir cuidadosamente al sedimento celular (2,5% 

de glutaraldehído en tampón fosfato 0,1 mol/L, pH 7,4) y tras la fijación durante 2 horas 

a 4°C, el pellet celular se debe lavar suavemente con tampón de lavado para microscopía 

electrónica 1X (tampón fosfato de Sorensen 0,2 mol/L, pH 7,4) (Gómez-López et al., 

2017). En la Figura 3 se observa al microscopio, una muestra in vivo del LA con 

neutrófilos en mujeres con infección intraamniótica. Asimismo, Galaz y colaboradores 

(2020), realizaron un procedimiento similar al anterior y han conseguido evaluar la 

composición celular del LA mediante microscopía de fluorescencia, microscopía 
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electrónica de barrido y de transmisión, y citometría de flujo, consiguiendo conocer los 

neutrófilos asociados a bacterias viables y no viables, los neutrófilos que realizaban 

fagocitosis, los monocitos/macrófagos y células TCD4+.  

 

 
Figura 3. Muestra del LA observada a través de un microscopio electrónico en la que se distingue la 

ingestión de bacterias por los nucleófilos indicada por flechas rojas (Gómez-López et al., 2017). 

 

5.1.2. Métodos moleculares 

Las técnicas moleculares se caracterizan por ser pruebas rápidas, sensibles y por 

permitir analizar diversas muestras a la vez, aunque es cierto que son costosas y necesitan 

personal especializado para su realización (Papatheodorou et al., 2021). Los beneficios 

que son capaces de aportar estas pruebas han generado que se conviertan en los métodos 

de referencia.  

En los métodos moleculares se han usado una gran diversidad de genes como 

dianas moleculares. El análisis del ácido ribonucleico ribosómico (ARNr) 16S es el 

marcador inicial y único presente en casi todas las bacterias para realizar una 

identificación más precisa, aunque es cierto que en determinadas ocasiones en las que 

existe una alta homología genética o un cambio en la asignación taxonómica, no puede 

realizarse este análisis. En estos casos, se puede recurrir a otras dianas para realizar la 

asignación de especies, como pueden ser la subunidad β de la ARN polimerasa, la 

subunidad β de la ADN girasa, la superóxido dismutasa y el gen del ARNr 23S o incluso 

el 5S (Bou et al., 2011; del Río et al., 2019). En el caso de análisis del LA, es interesante 
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la amplificación de la región V4 del gen ARNr 16S con los cebadores 515F/806R para 

caracterizar y comparar las comunidades bacterianas (Romero et al., 2019). 

Para llevar a cabo esta metodología, se realiza el cultivo y la extracción del ADN 

una vez aislados los microorganismos. Sin embargo, conlleva mucho tiempo y a menudo 

su resultado es negativo ya que muchas especies microbianas no son cultivables 

(Marchocki et al., 2018).  

La secuenciación masiva es una técnica que permite determinar la microbiota, el 

microbioma y el metagenoma de una muestra clínica mediante genómica comparada. Esta 

técnica ha ayudado a la evolución de la microbiología puesto que ha conseguido disminuir 

los costes y el tiempo de análisis. Existen 4 etapas principales: 1) la extracción del ADN 

de la muestra o aislado, 2) la preparación de las bibliotecas o librerías, 3) la secuenciación 

propiamente dicha y 4) el análisis bioinformático e interpretación de los resultados 

(Figura 4). La secuenciación masiva se puede realizar secuenciando pequeños 

fragmentos del ADN o amplicones previamente amplificados (targeted sequencing), o 

bien secuenciando todo el ADN previamente fragmentado de forma aleatoria (shotgun 

sequencing) (Hernández et al., 2020). 

 
Figura 4. Representación gráfica de las etapas de la secuenciación masiva (Hernández et al., 2020). 
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5.1.3. Métodos proteómicos 

Los métodos proteómicos se basan en el estudio y la caracterización del agregado 

de proteínas expresadas por un genoma (proteoma) haciendo uso de técnicas como la 

espectrometría de masas (EM) y la electroforesis (Bou et al., 2011; Hokstad, 2021). 

Un estudio llevado a cabo por Fédou y colaboradores (2020) sometieron muestras 

del LA y de orina fetal para analizar la abundancia de péptidos endógenos con la 

electroforesis capilar acoplada a EM. Recientemente, autores como Jung y colaboradores 

(2021) han utilizado estas técnicas de EM por ionización de electrospray para el estudio 

del LA, consiguiendo detectar los ácidos nucleicos de bacterias, virus y hongos. 

 

5.2. Controversia sobre la esterilidad del líquido amniótico  

 La existencia de microbiota en el LA de los mamíferos es debatida y requiere una 

demostración de la exposición del feto a los microorganismos y su colonización en el 

útero. También requiere de la identificación del papel de los microorganismos 

intraamnióticos en el desarrollo inmunitario del feto y en el desarrollo del embarazo 

(Winters et al., 2022). 

A lo largo de la historia, se han ido desarrollando distintas teorías por las que se 

adquiere la microbiota humana durante el desarrollo fetal y en los primeros instantes de 

vida, tal y como se puede observar en la Figura 5.   

 

 
Figura 5. Teorías sobre la adquisición de la microbiota humana (Perez-Muñoz et al., 2017). 
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En la segunda mitad del siglo pasado, se llegó al consenso de que el feto se 

mantenía en un estado estéril en un embarazo sano. Por otro lado, la hipótesis de la 

colonización en el útero plantea que algunos microorganismos que están presentes en el 

microbioma intestinal de los bebés se adquieren antes del nacimiento, probablemente a 

través del contacto con el microbioma de la placenta, que como se ha indicado se origina 

en el microbioma intestinal u oral de la madre. En el estudio llevado a cabo por Pérez-

Muñoz y colaboradores (2017) la microbiota de los bebés nacidos por vía vaginal resultó 

parecida a la microbiota de la vagina de la madre, mientras que la microbiota de los bebés 

nacidos por cesárea fue análoga a la de la piel de la madre. 

 

5.2.1. Útero estéril 

 Desde la segunda mitad del siglo XX, la cavidad intraamniótica se ha considerado 

estéril. Ya en 1885 Theodor Escherich consiguió describir que el meconio estaba libre de 

bacterias viables, sugiriendo que el feto humano se desarrolla en un entorno estéril.  

Se han descrito tres tipos de barreras anatómicas en la placenta que impiden el 

acceso de los invasores bacterianos a la circulación fetal: el sincitiotrofoblasto, los 

citotrofoblastos y los trofoblastos extravellosos. Además, la membrana basal también 

sirve de barrera física que evita la invasión bacteriana (Figura 6). Cerca de los 

trofoblastos extravellosos se encuentran las células inmunitarias maternas y las 

inmunoglobulinas para ayudar a la defensa contra las agresiones microbianas puesto que 

proporcionan mecanismos de defensa innatos y poseen propiedades bactericidas. Existen 

algunas bacterias patógenas como pueden ser Listeria monocytogenes o Brucella abortus 

que tienen los factores necesarios para invadir con éxito estas barreras, alterar la respuesta 

inmunitaria y establecerse en la placenta como organismos viables (Perez-Muñoz et al., 

2017). 
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Figura 6. Representación esquemática de las barreras placentarias anatómicas, fisiológicas e 

inmunológicas que limitan la invasión microbiana (Perez-Muñoz et al., 2017). 

Autores como Liu y colaboradores (2020) apoyan la esterilidad del útero y 

remarcan la importancia de tener en cuenta la inevitable ocurrencia de contaminación 

ambiental, la contaminación de los reactivos durante todo el proceso experimental o 

durante el momento del parto. Por otro lado, otras investigaciones refieren que las 

muestras para el estudio del entorno intrauterino se recogen en un entorno clínico (sala 

de urgencias, de partos o quirófano) lo que hace difícil evitar la contaminación (Pérez-

Muñoz et al., 2017). Estos estudios indican por ello, la necesidad de tener en cuenta el 

tiempo transcurrido después del parto para investigar la presencia de bacterias en estas 

muestras, puesto que, por ejemplo, el meconio temprano no contiene bacterias 

detectables, mientras que las muestras más tardías sí. 

Sterpu y colaboradores (2021) compararon las muestras recogidas de mujeres que 

no estaban de parto con las tomadas de mujeres que tuvieron partos vaginales y por 

cesárea a término, para investigar la existencia y el origen de los microorganismos en la 

placenta. Sólo se detectaron bacterias esporádicas que no representaron un microbioma 

propio y fueron más abundantes en las muestras de tejido placentario procedentes de 

partos vaginales que en los experimentos de cultivo procedentes de partos por cesárea. El 

análisis basado en la secuencia de muestras con bajos niveles de ADN no es fiable porque 

los reactivos y los componentes de los kits pueden contener ADN bacteriano. De hecho, 

se ha podido obtener una lista de taxones bacterianos presentes en reactivos que se 
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detectan en los controles negativos (Figura 7) en la que se incluyen taxones descritos 

tanto en bebés nacidos por vía vaginal como por cesárea y muestran un solapamiento con 

los géneros encontrados en el microbioma del intestino de los adultos, en la placenta o 

como contaminantes (Perez-Muñoz et al., 2017). Además, Theis y colaboradores (2019) 

describieron que la contaminación de los reactivos también puede afectar a los resultados 

de los estudios de las muestras de baja biomasa microbiana que utilizan el amplicón del 

gen del ARNr 16S o la secuenciación por metagenómica. Estos resultados han sido 

corroborados por otros estudios más recientes basados en la metagenómica, que a pesar 

de la contaminación de ácidos nucleicos microbianos -introducida por la manipulación de 

las muestras, tampones y reactivos- no consiguieron encontrar ácido nucleico de 

microorganismos detectable de forma fiable en sus muestras, siendo un resultado 

coherente con la hipótesis del útero estéril (Wang et al., 2022).  

 

 

 
Figura 7. Diagrama de Venn con los géneros bacterianos contribuyen al microbioma intestinal del 

bebé, comunidades de bacterias de la placenta, los géneros bacterianos encontrados en la lista de 

reactivos y los géneros encontrados en el microbioma del intestino de adultos (Perez-Muñoz et al., 

2017). 
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  Otro estudio llevado a cabo por Liu y colaboradores (2020), evaluó el número de 

copias del gen del ARNr 16S en las muestras del LA, comparándolos con las de heces y 

muestras vaginales. Para ello utilizaron controles tanto en el procedimiento de extracción 

como mediante el uso de blanco muestra control (Figura 8). Aunque las muestras del LA 

contenían un mayor número de copias del gen 16S que las muestras de control de 

extracción y de blanco, concluyeron que no se observaron diferencias significativas entre 

las muestras del LA y de control, por lo que fueron consideradas como posible 

contaminación. De igual forma, Rehbinder y colaboradores (2018) utilizaron la 

secuenciación por amplicón del gen ARNr 16S encontrando géneros asociados a la 

contaminación regular y de laboratorio. 

 

 
Figura 8. Comparación del número de copias del gen del ARNr 16S entre las muestras del LA, heces 

e hisopos vaginales (Liu et al., 2020). 

 

 Para identificar las posibles unidades taxonómicas operativas (UTO) que son 

exclusivas de las muestras del LA, es necesario realizar un análisis secundario, 

eliminando las señales de fondo en las muestras de control negativo. El estudio de Liu y 

colaboradores (2020) contempló que entre las 22 UTO bacterianas encontradas, 14 de 

ellas se encontraban en las muestras del LA, y 10 de ellas (Adhaeribacter, Roseburia, 

Delftia, Sutterella, Bifidobacterium, Corynebacterium, Pseudonocardia, Dialister, 

Bdellovibrio e Iamia) se encontraron tan solo en una de las muestras estudiadas, lo que 

sugiere que serían contaminantes. Además, los géneros Pseudonocardia, Dialister, 

Bdellovibrio e Iamia suelen encontrarse en el suelo lo cual es significativo de 

contaminación. En cambio, Bacteroides, Propionibacterium, Faecalibacterium y 

Ruminococcus se encontraron en más de 2 de las muestras del LA, lo que se consideró 

ecológicamente estimable, ya que el origen podría ser la vagina, el intestino o la piel 
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humana. Las 4 UTO bacterianas se identificaron en 9 muestras del LA, de las cuales 8 

procedían de la concepción por fecundación in vitro y una de ellas de la concepción 

espontánea tal y como se puede observar en la Figura 9 (Liu et al., 2020).  

 

 
Figura 9. Mapa de calor de las UTO bacterianas en muestras del LA (Liu et al., 2020). 

       

La mayoría de los autores no identificaron una población de microorganismos en 

el LA de embarazos a término sanos diferentes en concentración o contenido de las 

secuencias amplificadas de los controles negativos. Por tanto, los hallazgos representan 

la contaminación de la muestra durante el procedimiento de recolección o el 

procesamiento de laboratorio en lugar de una colonización o infección temprana. 

Por otro lado, estudios realizados por Liu y colaboradores (2020) y Pérez-Muñoz 

y colaboradores (2017) no consiguieron identificar la presencia de microorganismos en 

el LA por múltiples metodologías, como por ejemplo mediante cultivos, la reacción en 

cadena de la polimerasa cuantitativa (PCRq) o la secuenciación del gen ARNr 16S. 

Exponen que el LA es estéril, aunque contenga ADN bacteriano ya que es necesario 

demostrar la viabilidad microbiana. Es por eso por lo que plantean como posibilidad que 

en la placenta sólo haya productos bacterianos, incluido el ADN, y no bacterias vivas, ya 

que en el LA existen péptidos antimicrobianos. Además, cuestionan la hipótesis de la 
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colonización en el útero puesto que esta se basa en estudios que utilizaron enfoques 

moleculares con un límite de detección insuficiente para estudiar las poblaciones 

microbianas de baja biomasa. Además, estas técnicas carecen de controles apropiados 

para la contaminación y aportan pruebas de la viabilidad bacteriana. 

Theis y colaboradores (2019) a través de múltiples técnicas, no encontraron 

pruebas consistentes y reproducibles de la existencia de una microbiota placentaria a 

término. Este estudio refuerza los argumentos a favor de la necesidad de incorporar 

muestras de control técnico en los estudios de muy baja biomasa microbiana, para lo que 

habrá que optimizar las técnicas de cultivo y los enfoques de estudio molecular. A su vez, 

Stinson y colaboradores (2019) indicaron que la exposición fetal a bacterias no viables o 

subproductos puede influir en el desarrollo inmunológico del feto (Stinson y col., 2019b). 

La Tabla 1 recopila los estudios recientes apoyando que el feto sano se desarrolla 

en un útero libre de microbiota y en los que se han utilizado diferentes metodologías.  

 
Tabla 1. Estudios que apoyan la esterilidad del LA. 

Autores Hallazgos 

Perez-Muñoz et al., 2017 

Argumentaron que las pruebas que apoyan la hipótesis de la colonización en el 

útero son muy débiles ya que:  

- Se basan en enfoques moleculares inadecuados para estudiar poblaciones 

microbianas de baja biomasa.  

- Carecen de controles para la contaminación  

- No proporcionan pruebas de viabilidad bacteriana  

- La posibilidad de obtener animales axénicos por cesáreas apoya la esterilidad 

del entorno fetal en los mamíferos. 

Lim et al., 2018 

Describieron que no existen cambios entre la microbiota bacteriana del LA con 

respecto a los controles tras el análisis del LA de 24 embarazos a término sin 

complicaciones y usando métodos de secuenciación de nueva generación.  

Malmuthuge y Griebel, 2018 
Demostraron la ausencia de bacterias en el entorno fetal durante el tercer trimestre 

del embarazo utilizando la secuenciación del amplicón 16S.  

Rehbinder et al., 2018 

Observaron que ninguna de las muestras de membranas intactas tenían crecimiento 

bacteriano y que la colonización comienza tras las contracciones uterinas y la 

rotura de la membrana amniótica. 

Zhu et al., 2018 
Analizaron muestras de tejido decidual y del LA y confirman la presencia de 

microorganismos cultivables en la placenta, pero no en el LA. 

De Goffau et al., 2019 

Indicaron que no existe evidencia de la presencia de bacterias en la gran mayoría 

de las muestras de placenta de embarazos (complicados y no complicados) y que 

la adquisición de bacterias sucede durante el parto o por contaminación. 
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Theis et al., 2019 

Consideraron el tejido placentario y no pudieron encontrar diferencias en la 

abundancia y/o presencia de una microbiota entre este y los controles técnicos de 

fondo.  

Kuperman et al., 2020 

Cultivaron muestras de placenta sin observar crecimiento bacteriano y mediante la 

inmunohistoquímica mostraron recuentos bacterianos insignificantes, por lo que 

apoyan que el útero es estéril y en el caso de existir, la microbiota sería de una 

biomasa extremadamente baja. 

Liu et al., 2020 
No identificaron microorganismos mediante diferentes metodologías en el LA de 

embarazos en el tercer trimestre. 

Jung et al., 2021 

Determinaron que el aislamiento de microorganismos en muestras del LA en 

ausencia de inflamación intraamniótica, es indicativo de contaminación de la 

muestra durante el procedimiento de recogida o durante el procesamiento en el 

laboratorio, más que una colonización o infección temprana. 

Sterpu et al., 2021 

Analizaron el microbioma placentario en 76 embarazos a término y encuentran 

especies bacterianas que podrían deberse a la contaminación o a la presencia de 

bacterias de bajo grado en algunas localizaciones pero, que no representan un 

microbioma placentario por sí mismo. 

Wang et al., 2022 
Demostraron mediante la metagenómica, que el LA humano no tiene ni viroma ni 

microbioma, apoyando la hipótesis del útero estéril. 

 

 

5.2.2. Microbioma del líquido amniótico y placenta  

         Hasta la segunda mitad del siglo XX se creía que la cavidad uterina era estéril y la 

colonización bacteriana se consideraba un hallazgo patológico, se utilizaban técnicas 

tradicionales basadas en cultivos y microscopía para evaluar el microbioma. Una de las 

mayores críticas dirigidas a la consideración del microbioma intrauterino era la posible 

contaminación durante la recogida de las muestras uterinas por la microbiota 

cervicovaginal. En un estudio muy reciente, las muestras fueron tomadas con un método 

particular basado en el uso combinado de dos catéteres específicos y una desinfección 

tisular precisa; por tanto, se corrobora que el proceso podría considerarse aséptico. La 

existencia de una microbiota intrauterina, caracterizada por una notable estabilidad entre 

la fase folicular y la lútea ha sido demostrado recientemente (Coscia et al., 2021; Toson 

et al., 2022). 

Hay distintas hipótesis sobre la colonización uterina, ya que pueden llegar desde 

el intestino, la cavidad oral, el torrente sanguíneo, la ascensión por vía vaginal, así como 

por la unión de microorganismos en los espermatozoides humanos, o bien, podría ocurrir 

potencialmente a través de procedimientos de tecnología de reproducción asistida o por 

la colocación de dispositivos anticonceptivos. Independientemente de su origen, la 
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investigación demuestra consistentemente que el microbioma uterino es muy diverso y 

está escasamente poblado en comparación con el tracto genital, pero su composición aún 

no se ha descifrado por completo (Toson et al., 2022).  

Se ha conseguido establecer que el LA y la placenta alberguen un microbioma 

propio y único y, por tanto, de lugar a un cambio en la hipótesis de la colonización del 

útero. Esto repercute en nuestra comprensión del establecimiento de un microbioma 

humano pionero, su papel en la salud humana, estilo de vida, así como en las prácticas 

clínicas como las cesáreas, que actualmente se cree que interrumpen la transmisión de los 

microorganismos (Blaser and Dominguez-Bello, 2016; Beckers and Sones, 2019; He et 

al., 2020).  

Se han realizado estudios teniendo en cuenta las características anatómicas, 

inmunológicas y fisiológicas de la placenta y del feto, las limitaciones de los métodos de 

investigación utilizados previamente y el microbioma durante los primeros días de vida. 

La llegada de las nuevas técnicas de secuenciación han permitido que muchos estudios 

describieran diferentes comunidades microbianas dentro de la cavidad uterina, aunque no 

está claro dónde se originan (Toson et al., 2022). 

William y colaboradores (2021) estudiaron mediante las secuencias del gen ARNr 

16S la placenta de gemelos y entre ambos gemelos, para ver si tenían un microbioma 

similar al microbioma placentario. Confirmaron que los géneros microbianos y su 

abundancia dentro de la placenta de un gemelo era distinta, y a su vez, diferente entre las 

muestras del microbioma de la placenta de ambos gemelos entre sí. 

También se ha estudiado la microbiota del meconio y se ha observado que 

contiene bacterias similares a las que se encuentran en el LA, por lo que se ha propuesto 

que la colonización del intestino fetal podría producirse a través de la ingestión del LA 

que contiene bacterias (Collado et al., 2016). Otro estudio investigó específicamente la 

transferencia microbiana prenatal y neonatal en una serie de muestras maternas usando la 

secuenciación del gen ARNr 16S, técnicas de cultivo y PCRq. Detectaron poblaciones 

microbianas en el LA que eran bajas en abundancia, riqueza y diversidad, y que 

compartían similitudes con las poblaciones microbianas encontradas en la placenta. 

Enterobacter, Escherichia, Shigella y Propionibacterium fueron los géneros más 

prevalentes presentes tanto en la placenta como en el LA. También se observaron 

similitudes entre las poblaciones microbianas encontradas en el calostro y el meconio, es 

decir, los autores plantearon la hipótesis de que los microorganismos intestinales 
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maternos pueden transportarse selectivamente a la glándula mamaria, a la placenta y al 

LA, contribuyendo así a una colonización inicial del intestino fetal en el útero. 

 

He y colaboradores (2020), utilizando el software SourceTracker, realizaron un 

análisis de las comunidades microbianas de la madre y del feto. El análisis reveló que el 

8,03 ± 2,73% de las UTO del meconio coincidían con las muestras maternas (Tabla 2). 

Los 39 pares de muestras madre-neonato pudieron clasificarse en 10 grupos en función 

de sus patrones de coincidencia de UTO. Las muestras de meconio y del LA compartieron 

el mayor nivel de UTO comunes (4,12 ± 1,57). 

 
Tabla 2. Agrupación de los pares madre-neonato en función de los patrones de intercambio de UTO 

(He et al., 2020). 

 

 En todos los grupos de muestras analizadas se identificaron UTO específicas, 

detectadas exclusivamente en un tipo de muestra, lo que apoya la existencia de un 

subconjunto de microbiota específico en el LA. Los pares de muestras de LA-heces 

maternas, LA-líquido vaginal y LA-meconio compartieron 11, 3 y 2 especies comunes, 

respectivamente, como se indica en la Figura 10. Las muestras de saliva materna tenían 

el mayor número de tipos de UTO específicas de la muestra (147 tipos; 146 especies 

identificadas), seguidas de las muestras del LA, meconio, heces maternas y líquido 

vaginal.  
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Figura 10. Diagrama de Venn que presenta las especies comunes en los diferentes tipos de muestra. 

IF: meconio; AF: líquido amniótico; MF: heces maternas; MS: saliva materna; MV: flujo vaginal (He 

et al., 2020). 

Aunque estudios anteriores confirmaron que no existe una contaminación 

microbiana vaginal secundaria evidente, varios estudios han informado de diferencias 

significativas en la diversidad y la composición entre los bebés nacidos por vía vaginal y 

los nacidos por cesárea (Bäckhed et al., 2015). 

La colonización bacteriana humana comienza durante la vida fetal, en oposición 

al paradigma anterior del “útero estéril” (Coscia et al., 2021). Por lo tanto, el proceso de 

colonización temprana por un microbioma “sano” está emergiendo como un determinante 

clave de la salud de por vida. Se ha demostrado que las comunidades microbianas 

residentes en el intestino humano y otros órganos modulan las respuestas inmunitarias 

tanto innatas como adquiridas (Peroni et al., 2020). 

Por último, existe un estudio llevado a cabo por Toson y colaboradores (2022) que 

revisa la microbiota uterina, cómo se correlaciona con la concepción humana -indicando 

el valor de una microbiota endometrial saludable- y cómo los cambios en su composición 

podrían afectar a la fertilidad de la madre. El conocimiento de esta microbiota permitiría 

establecer un tratamiento personalizado, a través del manejo del microbioma durante las 
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terapias de reproducción asistida, lo que en última instancia conduciría a la mejora de los 

resultados clínicos. Otros estudios recientes como los de Bolte et al. (2022), establecen 

que las exposiciones ambientales durante el embarazo y la lactancia pueden causar 

modificaciones en nuestro metagenoma y/o microbioma, aumentando el riesgo de 

enfermedades en la infancia y la edad adulta. En la Tabla 3, se resumen los estudios 

recientes que utilizan diferentes metodologías para apoyar la existencia del microbioma 

en el útero. 

 
Tabla 3. Estudios que apoyan la existencia del microbioma en el entorno fetal. 

Autores Hallazgos 

Gschwind et al., 2018 

Declararon que: 

- Existe una microbiota placentaria con baja biomasa 

- El origen de las patologías del embarazo podrían ser la consecuencia del 

desequilibrio de dicha microbiota. 

Schoenmakers et al., 2019 
Destacaron la relación entre el microbioma masculino y femenino con la formación 

y la composición de un microbioma placentario y fetal. 

Stinson et al., 2019a 

Relacionaron la microbiota del meconio del recién nacido y del LA de gestantes 

mediante la secuenciación del gen ARNr 16S y destacan que el ADN bacteriano y 

los ácidos grasos de cadena corta están presentes en el útero y tienen el potencial de 

influir en el sistema inmunitario del feto en desarrollo. 

Al et al., 2020 
Confirmaron la presencia de una firma de ADN del microbioma fetal humano en el 

primer trimestre de embarazo. 

He et al., 2020 
Investigaron la microbiota de diferentes lugares del cuerpo humano y detectaron 

microbiota en el meconio y en el LA, siendo el LA el que más contribuyó al meconio. 

Coscia et al., 2021 

Establecieron que los factores prenatales y perinatales actualmente identificados 

influyen en la microbiota neonatal, antes de la concepción, durante el embarazo y 

antes y después del parto.  

Hornová et al., 2021 

Concluyeron tras realizar una revisión bibliográfica que la etiología del parto 

prematuro es multifactorial, que la cavidad uterina ya no está exenta de colonización 

y que la formación de la microbioma fetal comienza al principio del embarazo. 

Williams et al., 2021 

Describieron que el microbioma intestinal del feto es diferente del microbioma de la 

placenta, de la piel, la vagina y las heces de la madre. Han logrado identificar 

claramente un microbioma placentario distinto.  

Toson et al., 2022 

Explicaron que una microbiota endometrial fisiológica y saludable se considera un 

grupo de microorganismos permisivo para la implantación del embrión y el 

nacimiento vivo. 
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5.2.3. Consecuencias inmunológicas de la microbiota en el líquido amniótico 

 En la placenta hay numerosos agentes, células y moléculas inmunitarias que 

garantizan la protección contra los invasores bacterianos, como pueden ser los receptores 

tipo Toll, los péptidos antimicrobianos y las inmunoglobulinas. Sin embargo, en la 

actualidad, no existen conclusiones evidentes de cómo un feto inmunológicamente 

inmaduro podría controlar con éxito las bacterias viables para prevenir las infecciones 

(Pérez-Muñoz et al., 2017).  

  Los microorganismos pueden llegar al feto por ascenso desde la vagina o el cuello 

uterino, sembrarse por vía hematógena desde fuentes no genitales, o bien, por una 

disbiosis del tracto genital (Bagga and Arora, 2020; Liu et al., 2020). Estas alteraciones 

pueden dar lugar a resultados adversos en la gestación poniendo en riesgo la vida de la 

madre y del feto:  

• Parto prematuro: estudios recientes que siguen una línea de investigación similar, 

han utilizado técnicas como la secuenciación del gen ARNr 16S para comparar el 

microbioma vaginal de las mujeres con parto prematuro, con las que dan a luz a 

término. Concluyen que existen microbiomas específicos en mujeres con parto 

prematuro (Bagga and Arora, 2020).  

 

• Corioamnionitis: trastorno específico del embarazo que se puede definir como la 

inflamación e infección de las estructuras intrauterinas, amnios y corion. 

Generalmente suele estar causada por bacterias, hongos y virus patógenos que 

podrían infectar al feto a través de una transmisión transplacentaria (Šket et al., 

2021). 

 

• Infección intraamniótica: es uno de los trastornos más destacables. Se trata de una 

condición clínica que se caracteriza por un proceso inflamatorio local y, a veces, 

sistémico, causado por la invasión microbiana de la cavidad amniótica. 

Afortunadamente, los neutrófilos del LA pueden fagocitar a la mayoría de las 

bacterias que se encuentran en el útero de las mujeres con infección intraamniótica, 

por lo que proporcionan un mecanismo de defensa del huésped (Gomez-Lopez et 

al., 2017) 
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• Preeclampsia: hipertensión de nueva aparición durante la segunda mitad del 

embarazo. Esta patología podría ser la consecuencia de una infección patógena o 

de una disbiosis de la microbiota del LA y de la placenta, como la que presentaban 

las madres del estudio de Beckers y Sones (2019). En estas muestras se detectaron 

una serie de bacterias distintas a las presentes en un microbioma sano (Tabla 4) que 

podrían ser las causantes de esta patología. 

 
Tabla 4. Microbioma de la placenta sana comparada con el microbioma relacionado con la 

preeclampsia (Beckers and Sones, 2019). 

 
 

 Aunque la respuesta inmunitaria innata del LA y de la membrana amniótica es un 

proceso complejo, no significa que una infección no pueda resolverse. Es vital que 

entendamos la patogénesis de los diferentes microorganismos y la participación variable 

del sistema inmunitario innato del LA y de la membrana amniótica (Šket et al., 2021). 
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6. CONCLUSIONES 
1. La controversia sobre la existencia del microbioma fetal y la influencia en el desarrollo 

fetal está en auge, por lo que se están llevando a cabo numerosos estudios para 

dilucidar esta microbiota que requiere de metodologías más precisas que optimicen su 

detección e identificación.   

 

2. La teoría del útero estéril se apoya en un fenómeno de contaminación de las pruebas, 

en la colonización microbiana en el momento del parto o en la dificultad para recoger 

las muestras y procesarlas en el laboratorio preservando la esterilidad. 

 

3. Los estudios que apoyan la existencia de microbiota en el líquido amniótico indican 

que podría existir desde el primer trimestre de embarazo -e incluso desde momento de 

la concepción- influyendo en toda la vida del individuo, aunque la biomasa sea muy 

baja. Esta microbiota del entorno fetal comparte características bastante similares con 

la microbiota del meconio. 

 

4. La tendencia actual está encaminada a establecer una correlación del beneficio que el 

microbioma ofrece en el desarrollo intrauterino, así como las consecuencias negativas 

que podrían dar lugar a infecciones en el feto o parto prematuro. 

 

5. Son necesarios nuevos estudios para conocer de manera precisa la posible presencia y 

la función de los microorganismos en el líquido amniótico tal y como definen en la 

actualidad determinados autores que describen un microbioma del líquido amniótico y 

con ello, favorecer un embarazo lo más seguro posible.  
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