La microbiota vaginal: composicion y efectos beneficiosos.
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Resumen: Esta revision tiene dos partes. La primera se dedica a los microorganismos
que colonizan la cavidad vaginal durante las diferentes etapas de la vida de la mujer
y se centra en las propiedades beneficiosas de los microbios que habitan en ela
durante el periodo fértil, incluyendo el embarazo, ya que es la época durante la que
el peligro de infeccidn vaginal es mayor. La segunda parte da cuenta de un Consenso
al que se llegd por parte de un grupo de especialistas en Microbiologia y en
Ginecologia sobre las indicaciones de uso actuales y las perspectivas de utilizacion de
los organismos denominados probidticos, contenidos en preparados destinados a

prevenir y/o combatir la infecciéon vaginal y urinaria.

La vagina forma parte del aparato genitourinario femenino (Figura 1) y tiene dos
funciones principales: albergar al pene durante el coito y servir de canal por el que
desciende el feto durante el parto. Es, asimismo, la via de evacuacién de la descarga
menstrual. Anatémicamente es un conducto que va del Utero a la vulva, tiene una

longitud de unos 10 cm y presenta un angulo de unos 702 respecto a la horizontal.



La superficie vaginal presenta un epitelio plano multiestratificado, carente de
glandulas, cuyo grosor varia en funcién de la secrecidon estrogénica de la mujer, de
manera que tiene unas 40 capas de células durante la edad fértil pero es mucho mas
fino fuera de ese periodo (mads adelante y en el glosario que se ofrece en esta misma
pagina web se da informacién detallada al respecto). El epitelio vaginal se origina por
division de las células del estrato basal, de manera que existe un reemplazamiento
continuo de la capa superficial por las subyacentes (de aqui el nombre que se le da a

veces de epitelio escamoso).

A pesar de no poseer glandulas, la mucosa vaginal esta recubierta por una secrecion
qgue es producto de la exudacién del propio epitelio y de la procedente del cuello del
utero, que le da consistencia mucosa. Este liquido es muy rico en nutrientes como la
glucosa y diversos aminoacidos que facilitan la colonizacion de la cavidad por las
bacterias que constituyen la microbiota autdctona. Para evitar el establecimiento de
microorganismos indeseables, presenta también concentraciones elevadas de
fagocitos, linfocitos y factores solubles como defensinas, lactoferrina, proteinas del
sistema complemento e inmunoglobulinas de tipo A. La abundancia del exudado
también depende de la secrecién estrégenica vy, por lo tanto, es mayor durante la edad
fértil, siendo asimismo estimulada su secreciéon por la presencia de organismos

indeseables que son asi arrastrados hacia el exterior.

La microbiota vaginal y su relacion con la edad: Como ya avanzamos, el aparato
genital femenino pasa por diversas etapas, controladas por la actividad endocrina, que
va a condicionar la estructura y las condiciones imperantes en la cavidad vaginal. Asi,
los fetos reciben los estimulos de las hormonas maternas a través de la placenta, por lo
que su vagina se colonizard con lactobacilos, posiblemente adquiridos durante su paso
por el canal del parto, ya que, como veremos, son absolutamente dominantes en la

cavidad de las mujeres sanas en edad fértil.

En las niflas premendrquicas el sistema endocrino esta en reposo, lo que supone que la
vagina presentara una mucosa fina y poco hiumeda en la que escasean los nutrientes.

La microbiota residente sera producto de la contaminacidn desde la piel y el intestino.



La puesta en marcha de la producciéon de estrégenos que marca el inicio de la
pubertad, provoca el incremento del espesor del epitelio vaginal y la secrecion del
exudado rico en nutrientes, lo que facilita la colonizacion por lactobacilos. El
metabolismo fermentativo de estas bacterias genera d4cidos organicos y agua
oxigenada, que eliminardn a los contaminantes intestinales y controlaran Ia
proliferaciéon excesiva de Gardnerella vaginalis, Candida albicans y otros patdgenos
potenciales. El control es tan eficaz que en el 70% de las mujeres sanas solo se aislan

lactobacilos de su vagina.

El embarazo induce una cierta inmunosupresion para evitar el rechazo del
embridn/feto, que expresard antigenos paternos vy, por tanto, extrafios para el sistema
inmune materno. Este efecto se vera compensado por la disminucién del pH vaginal,
debido al aumento de la secrecién de nutrientes y al incremento subsiguiente de la
concentracion de lactobacilos, sobre todo durante el tercer trimestre. La razén de
estos cambios seria la proteccion de la mucosa vaginal frente al desarrollo patégenos

vaginales o perinatales.

En las mujeres postmenopdusicas, la interrupcion del ciclo estrogénico se acompaiia
de una gran disminucién del volumen de exudado vaginal y de los nutrientes
disponibles. Como consecuencia, la densidad microbiana disminuye hasta el 1% de los
valores del periodo fértil y las bacterias intestinales y de la piel vuelven a ser la
microbiota predominante. Sin embargo, casi el 50% de las mujeres conserva una
poblacién apreciable de lactobacilos y ese porcentaje puede incrementarse con terapia

hormonal.

En el glosario de esta pagina web se puede encontrar una explicacién mds detallada de
los cambios que experimenta la mucosa vaginal y la microbiota que asienta sobre ella,

en funcion de la edad.

Los lactobacilos: Las bacterias pertenecientes a este grupo (Figura 2) se denominan asi
porque tienen forma bacilar (es una manera de decir cilindrica) y un catabolismo

estrictamente fermentativo en el que el producto final de la degradacién de los



azlcares es el acido lactico. Se han descrito mas de 100 especies dentro del género
Lactobacillus, siendo sus habitats principalmente dos, el material vegetal y las
cavidades internas de los animales, incluidos los humanos. A pesar de ello, existe una
clara especializacién de las distintas especies por habitats concretos; por ejemplo, L.
delbrueckii solo es capaz de fermentar la lactosa, por lo que su presencia se restringe a
productos lacteos, mientras que L. sakei, que es tipico de la carne, ha perdido la
capacidad de sintetizar 18 de los 20 aminoacidos que constituyen las proteinas, porque
son muy abundantes en ella. Lo mismo ocurre con las especies tipicas de la vagina,

practicamente este es su Unico habitat y se han hecho dominantes alli.

Ahora bien, para dominar un habitat has de multiplicarte mas deprisa que tus posibles
competidores, lo cual es un problema serio para un organismo que genera la energia
gue necesita por via fermentativa, la cual es mucho menos eficaz que la respiracion.
Por eso, han tenido que reducir el tamafo de sus genomas hasta el minimo
imprescindible, lo que también explica la inocuidad de los lactobacilos como grupo, sus

genomas son tan pequefios que no albergan factores de virulencia.

Asi pues, llevamos consumiendo alimentos fermentados desde el Neolitico, en la
mayoria de los cuales los lactobacilos son mayoritarios (por ejemplo, en el B.O.E. de 3
de Julio de 1987, se dice que el yogur ha de tener, como minimo, 10 millones de
lactobacilos viables por gramo de producto). Sabemos también que forman parte de
nuestra microbiota autdctona y por ultimo, que tan solo en casos excepcionales han
sido asociados a procesos patoldgicos y siempre en pacientes con enfermedades
previas extremadamente graves. Por todo ello, se les considera como bacterias GRAS
(Generally Regarded As Safe) segun la nomenclatura de la FDA (Food and Drug
Administration) norteamericana y QPS (Qualified Presumption of Safety) por la EFSA
(European Food Safety Authority). Lo que significa esto es que a los lactobacilos se les
considera inocuos, en principio, tanto por las autoridades europeas como por las

norteamericanas.

Especies de lactobacilos predominantes en vagina. Hasta hace unos 10-15 anos, la

identificacion se hacia analizando propiedades fisioldgicas (por ejemplo la capacidad



de utilizar diversos azucares) y los datos se confrontaban con tablas que permitian
adscribir las caracteristicas peculiares de cada bacteria a especies concretas. En esas
condiciones, las especies mds abundantes de lactobacilos vaginales eran L. acidophilus

y L. fermentum.

Ahora bien, el advenimiento de la clasificacion por métodos moleculares
(fundamentalmente el andlisis de la secuencia del ARNr 16S) reveldé que los
lactobacilos predominantes en vagina son Lactobacillus crispatus, L. iners, L. jensenii y
L. gasseri. También son frecuentes L. salivarius y L vaginalis. Por Gltimo aparecen con
alguna frecuencia lactobacilos ambientales y colonizadores del tubo digestivo como L.

rhamnosus, L. caseiy L. plantarum.

La falta de correlacién entre los resultados obtenidos por ambos tipos de métodos es
debida, probablemente, a que en las tablas suministradas por los fabricantes de las
galerias en las que se realizaban las pruebas fisioldgicas, raramente se incluian las

especies prevalentes en vagina.

El mutualismo Lactobacillus — mucosa vaginal. Se expresa por tres mecanismos
principales, la interferencia con la colonizacién de las mucosas, la produccion de

compuestos antimicrobianos y la coagregacion con los patdgenos potenciales.

- Interferencia con el establecimiento de organismos patdgenos: La
colonizacion depende del reconocimiento especifico entre moléculas
superficiales del microorganismo (adhesinas) y del hospedador (receptores) y
de la adaptacion a las condiciones del ambiente, incluyendo la utilizacién eficaz
de los nutrientes disponibles. La microbiota de ocupacion lleva conviviendo y
evolucionando con nosotros desde siempre, por lo que sus componentes
presentan un altisimo grado de adaptacién a las condiciones de las cavidades
orgdnicas, mostrando asi una ventaja capital en la competencia con otros
microorganismos (Figura 3). Esto explica que la colonizacion por patégenos solo
ocurra cuando se ha diezmado la microbiota autéctona (por ejemplo, tras un

tratamiento con antibidticos).



- Los compuestos antimicrobianos sintetizados por los lactobacilos vaginales son
fundamentalmente tres: los dacidos organicos, el agua oxigenada y las
bacteriocinas.

La produccion de acido es el principal mecanismo de proteccién de la mucosa
vaginal, hace que el pH de la misma sea de 4 — 4,5 y da lugar a unas condiciones
gue resultan ser toxicas para la mayoria de los patégenos (el pH del resto de las
mucosas y también el del interior del organismo suele estar préximo a la
neutralidad).

El agua oxigenada es un antiséptico que se utiliza en la desinfeccién de heridas
porque oxida la maquinaria celular de los microorganismos anaerobios y la
inactiva. A pesar de su efecto tdéxico, su produccion es tipica de los lactobacilos
vaginales, que aguantan concentraciones relativamente elevadas de la misma,
existiendo una relacion directa entre la colonizacion por estirpes que la
generan y la salud vaginal.

Las bacteriocinas son péptidos (proteinas pequefias) que matan a las bacterias
porque abren poros en sus membranas que hacen que las células se vacien y
porque inhiben la formacion de la pared que las envuelve (este modo de accidn
es semejante al de las penicilinas).

- Coagregacion con los patégenos: Esta cualidad es muy evidente en algunos
lactobacilos vaginales respecto a diversos patdgenos que comparten su habitat,
como Candida albicans. La trascendencia de este hecho es doble: por un lado,
bloguean a las adhesinas del patégeno, que no pueden ya promover su unién a
la mucosa y por otro, la vecindad de ambos microorganismos aumenta la
efectividad de los compuestos antimicrobianos producidos por dicho

lactobacilo.

Esta seccion aparece ampliada en el articulo “Microbiota autéctona, probidticos vy

prebidticos”, también incluido en esta hoja web.

Los efectos beneficiosos que acabamos de describir condujeron al planteamiento de
utilizar microorganismos obtenidos a partir de las mucosas para prevenir e incluso

tratar, efectos patologicos asociados a su desaparicidon en las cavidades organicas,



principalmente el intestino y la vagina. A estos organismos se les denomina

probidticos, como veremos a continuacion.

Consenso de la Asociacion Espaiiola de Estudio de la Menopausia sobre la utilizacién

probidtica de lactobacilos en la prevencién/terapia de la infeccién vaginal

Previamente a la exposicion de esta seccidn, definiremos los conceptos de vaginosis y
vaginitis, que constituyen los tipos mas frecuentes de afeccion vaginal y también los
términos probidtico vaginal, prebidtico y simbidtico que, aunque relacionados, son

diferentes.

Vaginosis: Se podria definir como una alteracion del ecosistema vaginal por la que la
concentracion de lactobacilos disminuye, a la vez que aumenta la de otras bacterias
gue también son indigenas de la vagina, aunque en las personas sanas son
relativamente escasas. Las mds comunes son Gardnerella vaginalis,
Bacteroides/Prevotella y Mobiluncus. El diagndstico clinico requiere que aparezcan al
menos tres de los cuatro signos siguientes: exudado blanquecino y homogéneo,
presencia en el mismo de células de la mucosa vaginal, pH superior a 4,5 en dicho
fluido y/o olor similar al del pescado “pasado”. Muchas veces no hay ninguna otra
sintomatologia asociada, pero en otras pueden aparecer picores y resulta molesta. Un
problema adicional de la vaginosis es su relacidn con los partos prematuros, debido a
que los microorganismos que la producen pueden ascender hasta el Utero, atravesar

las membranas que envuelven al feto e inducir el parto antes de tiempo.

Vaginitis: Inflamacién de la mucosa vaginal que suele venir acompainada de los signos
descritos para la vaginosis y que es sintomatica, produciendo picor vaginal, dolor
durante el coito e incomodidad al orinar. EIl mayor problema asociado es que los
microorganismos responsables pueden ascender por el aparato genital y producir
problemas serios como la enfermedad inflamatoria pélvica, que ya es un cuadro grave
gue, ademas, puede generar infertilidad. Los agentes causales pueden ser bacterias;
por ejemplo, las descritas como provocadoras de vaginosis y las clamidias; el protozoo

Trichomonas vaginalis (aunque en Espana esta en franca regresion) y sobre todo,



diversas especies de Candida, como C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis. Estas
ultimas son hongos unicelulares (levaduras) indigenas de las cavidades corporales,
cuya proliferacion excesiva da lugar a cuadros patoldgicos diversos. Una caracteristica
diferencial de la vaginitis por Candida es que el pH del exudado vaginal es normal, es

decir inferior a 4,5.

Probidticos vaginales: Formados por una o mds cepas concretas de lactobacilos,
idealmente aislados de vagina, que deben haber mostrado capacidad de colonizacién
de dicha mucosa, actividad antimicrobiana (por ejemplo, produccién de agua
oxigenada) y de coagregacion con patdgenos. Es exigible, ademds, que no posean
resistencia transmisible a antibidticos y que existan publicaciones en las que se haya
descrito que previenen y/o revierten un estado patoldgico. Esta definicién de
probidtico vaginal se refiere a uno ideal. En la practica, cuantas mas propiedades de las

indicadas presente, sera mejor.

Prebidticos: Compuestos no digeribles que estimulan la actividad mutualista de la
microbiota autdctona, resultando en un beneficio para la salud. En su mayoria son
oligosacdridos de fructosa (inulina) o compuestos mixtos como la lactulosa (un
disacarido de galactosa y fructosa) y el lactitol (galactosa y un polialcohol derivado de

la glucosa).

Simbidticos: Mezcla de uno o mas organismos probidticos con uno o varios
compuestos prebidticos. Su objetivo es generar un efecto sinérgico entre sus

componentes y potenciar asi sus propiedades saludables.

Recomendaciones de uso de probioticos: Se considera que tienen efecto adyuvante
en el tratamiento de la vaginosis bacteriana y de la vaginitis infecciosa. Esto significa
qgue se han de utilizar tras el tratamiento con antibiéticos de la infeccion, con el
objetivo de que se produzca una recolonizacién de la mucosa y un descenso del pH
vaginal antes de que el patdgeno se pueda recuperar. Por eso mismo, se consideran
utiles en la prevencion de las recurrencias (recidivas y reinfecciones) de las infecciones

vaginales y urinarias, incluyendo la vulvovaginitis candidiasica recurrente.



La utilidad de los probidticos en la prevencion de la infeccidn urinaria es debida a lo
siguiente: la inmensa mayoria de estas infecciones son producidas por bacterias que
viven en el intestino grueso (especialmente Escherichia coli) y que, tras su salida,
contaminan la region perianal. A partir de aqui pueden acceder a la uretra y desde alli
a la vejiga urinaria. Ahora bien, la distancia entre los orificios anal y uretral es grande
(para una bacteria) por lo que si tiene una estacion intermedia como la vagina en la
gue se pueda asentar, aumentaran sus posibilidades de acceder posteriormente a la
uretra. Ahora bien, los organismos intestinales son muy sensibles a la acidez vaginal, lo
gue impedird su establecimiento si la vagina estd colonizada por lactobacilos. Este
razonamiento explica, por otra parte, la importancia de la recomendacién materna de
limpiar la zona perineal desde adelante hacia atras, para evitar arrastrar bacterias

desde la regién perianal a la uretral.

La evidencia cientifica del efecto saludable de los probidticos después de la
menopausia es limitada, pero aun asi hay datos que permiten recomendarlos como
adyuvantes (es decir, tras el tratamiento antibidtico) en las pacientes con clinica
vaginal. Es posible que el tratamiento de la paciente con estrégenos mejore los
resultados, ya que se induciria una rehidratacion de la mucosa vaginal, que facilitaria la
colonizacion por los lactobacilos, la disminucién del pH vaginal y el efecto

antimicrobiano consiguiente.

Presentacion, vias de administracion, dosis y posologia: Las vias de administracién de
los probidticos vaginales son dos, la oral y la vaginal. En el primer caso, suelen usarse
capsulas y en el segundo 6vulos, aunque recientemente se han comercializado

tampones en cuyo interior se encuentran los lactobacilos.

Independientemente del tipo de presentacién, las bacterias se suministran como
cultivos refrigerados o liofilizados. Los primeros aseguran un inicio de actividad casi
inmediato, pero su viabilidad depende de un mantenimiento adecuado de la cadena
de frio hasta su utilizacion por la paciente; los liofilizados requieren de unas horas para

rehidratarse e iniciar la colonizacién. A cambio, no son tan dependientes de unas



condiciones de conservacion adecuadas (pueden permanecer a temperatura ambiente

durante periodos limitados de tiempo, sin pérdida de viabilidad).

Habitualmente, por via vaginal se instilan 10® bacterias viables/dia durante 5 - 10 dias.
La via oral requiere dosis de 10° bacterias/dia durante 15 — 30 dias, debido a que
tendran que soportar el efecto antimicrobiano de la acidez estomacal y de la bilis y a
gue la colonizacién de la mucosa vaginal es indirecta. Como ya se indicé, en el caso de

una infeccidn activa, la administracion se iniciaria tras el tratamiento antibidtico.

Aungue no hay evidencia suficiente para recomendar una posologia determinada en la
prevencion de recurrencias, el sentido comun dicta que deberia instaurarse el
tratamiento al final de la menstruacidon, que es cuando la mucosa puede estar mas
despoblada de lactobacilos y el pH vaginal transitoriamente elevado. Se provocaria asi
una generacién acelerada de acido, que inhibiria la proliferacién excesiva de los
patégenos potenciales y crearia las condiciones adecuadas para la repoblacién, tanto

por los lactobacilos instilados como por los autéctonos.

Contraindicaciones de uso de los probidticos: Los lactobacilos tienen un poder
patogénico nulo, de hecho y como se indicé anteriormente, se les considera
organismos GRAS por la FDA y QPS por la EFSA. Ahora bien, en pacientes terminales o
con enfermedades de base muy graves existe un cierto riesgo de que puedan penetrar
en el medio interno y producir bacteriemia e incluso endocarditis. Estos cuadros se han
asociado principalmente con L. rhamnosus, posiblemente porque es uno de los mas
utilizados como probidtico digestivo y tiene asi mas probabilidades de invadir el medio
interno. De todas maneras, no existen descripciones de infeccidon oportunista causada

por lactobacilos durante su utilizacion como probidticos vaginales.

Conclusiones del Consenso:

1. La microbiota autdctona ayuda a preservar a la vagina de patologias

infecciosas.



2. Los probidticos son efectivos como coadyuvantes en el tratamiento de las

infecciones vaginales mads frecuentes.

3. Los probidticos:
Mejoran las tasas de curacion de las enfermedades vaginales
Disminuyen las recurrencias de la vaginosis bacteriana
Disminuyen las recurrencias de las infecciones del tracto urinario

Mejoran las tasas de curacion de la vulvovaginitis candididsica

Conclusiéon final: Los probidticos en Ginecologia representan una alternativa
prometedora, en espera de nuevos estudios que nos permitan perfeccionar los

distintos aspectos de los protocolos de utilizacién.
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Figura 1.- Esquema del aparato genital femenino. La vagina es la Unica parte del mismo
gue aparece colonizada por microorganismos, especialmente lactobacilos, en mujeres
sanas. Figura tomada de una unidad didactica del Proyecto Biosfera del Ministerio de

Educacién y Ciencia.



Figura 2.- Apariencia de células de Lactobacillus. Se puede ver su forma cilindrica

(bacilar). Imagen obtenida de Science Photo Library.



Figura 3.- Lactobacilos adheridos a una célula vaginal. Fotografia tomada de la tesis

doctoral de Soledad Boris.



