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Resumen

La microbiota vaginal tiene como funcion principal la
de proteger la mucosa frente a la colonizacién y prolife-
racion de microorganismos patégenos. Dicha microbio-
ta cambia con la actividad hormonal, siendo maxima su
concentracion y efectos durante el periodo fértil, durante
el cual existe una predominancia de los lactobacilos. Su
disminucion (disbiosis) conduce a la aparicion de vagi-
nosis bacteriana y vaginitis candidiasica, dos patologias
muy frecuentes. Por ello, la instilacion de lactobacilos en
la cavidad vaginal tiene efectos beneficiosos sobre la sin-
tomatologia y pronoéstico de estas infecciones.

La leche humana es uno de los factores clave en el de-
sarrollo de la microbiota intestinal del lactante. La posi-
ble existencia de una circulacién enteromamaria, que se
intensifica al final del embarazo y durante la lactancia,
abre la interesante posibilidad de modular la microbio-
ta mamaria mediante la ingestion de probioéticos, lo que
puede tener un impacto favorable no solo para la salud
de la madre, con la reduccion de la incidencia de mastitis,
sino también para la de su hijo.

El empleo de probidticos representa una alternativa
prometedora en diversas patologias ginecolégicas, aun-
que son necesarios ensayos clinicos aleatorizados, bien
disefiados, con metodologias estandarizadas y con un
nimero suficiente de pacientes, que nos permitan con-
firmar las ventajas asociadas a su uso y perfeccionar los
protocolos de utilizacion.
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MICROBIOTA IN WOMEN; CLINICAL
APPLICATIONS OF PROBIOTICS

Abstract

The main function of vaginal microbiota is to protect the
mucosa against the colonization and growth of pathogenic
microorganisms. This microbiota is modified by hormonal
activity. Its maximum concentration and effectiveness oc-
curs during the fertile period, where there is a predominan-
ce of lactobacilli. When it is reduced (microbiota dysbiosis)
leads to bacterial vaginosis and candida vaginitis which are
common diseases in women. Consequently, instillation of
lactobacilli in the vagina has beneficial effects on the symp-
tomatology and prognosis of these illnesses.

Breast milk is one of the key factors in the development
of gut microbiota of the infant. There is an enteric-breast
circulation, which is higher at the end of pregnancy and
during breastfeeding. This circulation could explain the
modulation of the breast microbiota by using probiotics.
It could have a positive impact not only for the health of
the mother, who would reduce the incidence of mastitis, but
also for their infant.

The use of probiotics is a hopeful alternative in various
gynecological pathologies. However, it’s is necessary first
some well-designed, randomized trials with standardized
methods and with a significant number of patients in order
to confirm its benefits and allow us its use in protocols.

(Nutr Hosp 2015;32[Supl. 1]:56-61)
DOI:10.3305/nh.2015.32.sup1.9481
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La microbiota vaginal
Etapas en la mujer

La superficie vaginal presenta un epitelio plano
multiestratificado cuyo espesor varia en funcién de la
secrecion estrogénica de la mujer, siendo mds grueso
durante la edad fértil. A pesar de no poseer glandulas,
la mucosa vaginal estd recubierta por una secrecién que
es producto de la exudacion del propio epitelio y de la
procedente del cuello del ttero, que le da consistencia
mucosa. Este liquido es muy rico en nutrientes como la
glucosa y diversos aminodcidos que facilitan la coloni-
zacion de la cavidad por las bacterias que constituyen
la microbiota autdctona. Para evitar el establecimien-
to de microorganismos indeseables, presenta también
concentraciones elevadas de fagocitos, linfocitos y
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factores solubles como defensinas, lactoferrina, protei-
nas del sistema complemento e inmunoglobulinas de
tipo A. La abundancia del exudado también depende
de la secrecidn estrégenica y, por lo tanto, es mayor
durante la edad fértil, siendo asimismo estimulada su
secrecion por la presencia de organismos indeseables
que son asf arrastrados hacia el exterior'.

Como ya dijimos, el aparato genital femenino pasa
por diversas etapas, controladas por la actividad endo-
crina, que va a condicionar la estructura y las condicio-
nes imperantes en la cavidad vaginal. Asf, los fetos re-
ciben los estimulos de las hormonas maternas a través
de la placenta, por lo que su vagina se colonizard con
lactobacilos al nacimiento, posiblemente adquiridos
durante su paso por el canal del parto. En las nifias
premenarquicas el sistema endocrino estd en reposo,
lo que supone que la vagina presentard una mucosa
fina y poco himeda en la que escasean los nutrientes.
La microbiota residente serd producto de la contami-
nacion desde la piel y el intestino.

La puesta en marcha de la produccién de estrégenos
que marca el inicio de la pubertad, provoca el incre-
mento del espesor del epitelio vaginal y la secrecion
del exudado rico en nutrientes, lo que facilita la colo-
nizacion por lactobacilos. El metabolismo fermentati-
vo de estas bacterias genera dcidos orgdnicos y agua
oxigenada, que eliminardn a los contaminantes intesti-
nales y controlardn la proliferacién excesiva de Gard-
nerella vaginalis, Candida albicans y otros patégenos
potenciales. El control es tan eficaz que en muchas
mujeres sanas sélo se afslan lactobacilos de su vagina.

NEONATA

PUBERTAD

El embarazo induce una cierta inmunosupresion
para evitar el rechazo del embridn/feto, que expresard
antigenos paternos y, por tanto, extrafios para el siste-
ma inmune materno. Este efecto se verd compensado
por la disminucion del pH vaginal, debido al aumento
de la secrecion de nutrientes y al incremento subsi-
guiente de la concentracién de lactobacilos, sobre todo
durante el tercer trimestre. La razon de estos cambios
serfa la proteccion de la mucosa vaginal frente al desa-
rrollo de patégenos vaginales o perinatales®.

En las mujeres postmenopausicas, la interrupcién
del ciclo estrogénico se acompafa de una gran dismi-
nucion del volumen de exudado vaginal y de los nu-
trientes 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 embar-
g0, casi el 50% de las mujeres conserva una poblacion
apreciable de lactobacilos y ese porcentaje puede in-
crementarse con terapia hormonal®. En la figura 1 se
describe la microbiota vaginal en funcion de los cam-
bios fisiologicos ocurridos en las diferentes etapas de
la vida de la mujer.

Especies predominantes en vagina
Los lactobacilos son bacterias que se denominan as{
porque tienen forma bacilar y un catabolismo estric-

tamente fermentativo en el que el producto final de la
degradacidn de los aziicares es el dcido l4ctico. Se han
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Fig. 1.—Fluctuaciones de la microbiota vaginal en funcion de los cambios fisiologicos que aparecen en las diferentes etapas de la vida

de la mujer.
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descrito mds de 100 especies dentro del género Lac-
tobacillus, siendo sus hdbitats principalmente dos, el
material vegetal y las cavidades internas de los anima-
les, incluidos los humanos. Existe una clara especiali-
zacion de las distintas especies por hdbitats concretos
como, por ejemplo, la vagina.

Los lactobacilos son microorganismos inocuos
que forman parte de nuestra microbiota autéctona y,
tan solo en casos excepcionales, han sido asociados a
procesos patoldgicos y siempre en pacientes con en-
fermedades previas extremadamente graves. Por todo
ello, se les considera como bacterias GRAS (Generally
Regarded As Safe) segtin la nomenclatura de la FDA
(Food and Drug Administration) norteamericana y
QPS (Qualified Presumption of Safety) por la EFSA
(European Food Safety Authority).

Con el advenimiento de la clasificacion por méto-
dos moleculares (fundamentalmente el andlisis de la
secuencia del gen del ARNr 16S) se ha observado que
los lactobacilos predominantes en vagina son Lactoba-
cillus crispatus, L. iners, L. jensenii y L. gasseri. Tam-
bién son frecuentes L. salivarius y L. vaginalis. Por
dltimo aparecen con alguna frecuencia lactobacilos
ambientales y colonizadores del tubo digestivo como
L. rhamnosus, L. casei y L. plantarum®.

Existe un mutualismo Lactobacillus — mucosa va-
ginal que se expresa por tres mecanismos principales:

1) Lainterferencia con el establecimiento de organis-
mos patégenos. La microbiota de ocupacién lleva
conviviendo y evolucionando con nosotros desde
siempre, por lo que sus componentes presentan un
altisimo grado de adaptacion a las condiciones de
las cavidades orgdnicas, mostrando as{ una venta-
ja capital en la competencia con otros microorga-
nismos cuya colonizacién sé6lo ocurre cuando se
ha diezmado la microbiota autdctona (por ejem-
plo, tras un tratamiento con antibi6ticos).

2) La producciéon de compuestos antimicrobianos
sintetizados por los lactobacilos vaginales que
son fundamentalmente tres: los dcidos organi-
cos, el agua oxigenada y las bacteriocinas. La
produccién de dcido 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 que resultan ser téxicas para la ma-
yoria de los patdgenos. El agua oxigenada oxida
la maquinaria celular de los microorganismos
anaerobios y la inactiva. Las bacteriocinas for-
man poros en las membranas e inhiben la forma-
cion de la pared bacteriana.

3) La coagregacion con los patégenos potenciales,
cualidad evidente en algunos lactobacilos vagi-
nales respecto a diversos patdégenos que com-
parten su hdbitat, como Candida albicans, blo-
queando las adhesinas del patégeno.

Los efectos beneficiosos que acabamos de describir
condujeron al planteamiento de utilizar microorganis-

mos obtenidos a partir de las mucosas para prevenir e
incluso tratar, efectos patoldgicos asociados a su desa-
paricion en las cavidades orgdnicas, principalmente el
intestino y la vagina. A estos organismos se les deno-
mina probidticos.

Microbiota de la leche humana
Bacteriologia de la leche humana

Todavia son escasos los estudios sobre la microbio-
logfa de la leche humana obtenida de mujeres sanas, lo
cual no es de extrafiar ya que, hasta hace muy pocos
afios, se consideraba que este fluido era estéril en con-
diciones fisioldgicas. Los datos disponibles hasta la fe-
cha ha confirmado que la leche materna es una buena
fuente de ciertas bacterias Gram-positivas cultivables
(estafilococos, estreptococos, bifidobacterias y bacte-
rias ldcticas) para el intestino del lactante pero, ade-
mds, se ha observado la presencia de ADN de diversas
bacterias Gram-positivas dificilmente cultivables (Ro-
seburia, Faecalibacterium...) y de algunas bacterias
Gram-negativas®.

La leche humana es uno de los factores clave en la
iniciacion y el desarrollo de la microbiota intestinal del
neonato ya que garantiza un aporte continuo de bacte-
rias durante todo el periodo de lactancia. De hecho, se
estima que un lactante que ingiera aproximadamente
800 ml de leche al dia recibe entre cien mil y diez mi-
llones de bacterias®. Por lo tanto, no es de extrafiar que
la microbiota intestinal del lactante refleje la existente
en la leche materna. Por otra parte, la propia leche hu-
mana contiene componentes que promueven la colo-
nizacién por microorganismos determinados, como la
lactosa, que ayuda al establecimiento de lactobacilos
en el intestino y una serie de oligosacdridos, que son
utilizados por las bifidobacterias y otros microoranis-
mos y que, al no estar presentes en la leche de férmula,
limitan la colonizacion por dichas bacterias en los ni-
flos sometidos a lactancia artificial.

La presencia de un espectro bacteriano relativamen-
te reducido también podria explicar porqué el desa-
rrollo de una microbiota mucho mds diversa coincide
precisamente con el inicio del destete. La microbiota
intestinal infantil estd profundamente influenciada por
la dieta y, en este sentido, la introduccion de alimentos
solidos, junto con la retirada progresiva de la leche,
provoca cambios drdsticos en su composicion. Es pro-
bable que este hecho sea el principal responsable de
las diferencias observadas entre la microbiota intesti-
nal de los nifios que reciben lactancia materna y la de
aquellos alimentados con férmulas infantiles’.

Origen de las bacterias aisladas de leche materna

Tradicionalmente se ha considerado que la coloni-
zacion del intestino del neonato empezaba durante el
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parto debido a la contaminacion de su cavidad oral con
bacterias procedentes de las microbiotas vaginal y/o
intestinal de la madre; posteriormente, las bacterias
pasarian de la boca del nifio al pecho de la madre y, en
consecuencia, contaminarfan la leche al ser eyectada.
Todo esto sugeria que la piel de la madre y/o el transito
por el canal del parto representan, en el mejor de los
casos, fuentes minoritarias o insignificantes de bacte-
rias para el intestino del recién nacido.

Los estudios recientes sugieren que al menos una
parte importante de las bacterias comensales exis-
tentes en leche materna (especialmente lactobacilos
y anaerobios estrictos tipicamente asociados a la mi-
crobiota intestinal) podrian proceder de la microbio-
ta intestinal de la madre y accederfan al epitelio de

la glandula mamaria a través de una ruta interna. Las
bacterias pueden propagarse a mucosas distantes de la
del aparato digestivo ya que es bien conocida la cir-
culacion de células del sistema inmunitario entre los
distintos compartimentos del tejido linfoide asociado a
mucosas. Una vez estimuladas por la presencia de las
bacterias, estas células podrian migrar desde la mucosa
intestinal y colonizar mucosas distantes, como la de los
tractos respiratorio y genitourinario, o la de la mismi-
sima gldndula mamaria lactante. En este ultimo caso,
se establece la ruta enteromamaria, una conexion bien
documentada que se establece especificamente durante
los ultimos meses de gestacién y la lactancia®. (Fig. 2).

La existencia de la circulacién enteromamaria,
que se intensifica al final del embarazo y durante la
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EEEEEREE R

Macréfago

*

A Célula M

TGI
materno

Luz
intestinal

Célula dendritica

para explicar como las bac-
terias ldcticas (BAL) pre-
sentes en el tracto gastroin-
testinal (TGI) de la madre
podrian ser transferidas al
TGl infantil. (A) Las células
dendriticas podrian penetrar
a través del epitelio intestinal
para tomar las BAL directa-
mente del lumen intestinal.
(B) Una vez dentro de las
células  presentadoras de
antigenos, las BAL podrian
migrar desde la mucosal in-
testinal y colonizar la de la
gldndula mamaria. Abrevia-
turas: TGU, tracto genitou-
rinario; MGML, mucosa de
la gdndula mamaria lactan-
te; GLM, ganglio linfdtico
mesentérico; PP, placas de
Peyer y tejido linfoide aso-
ciado; MR, mucosa del tracto
respiratorio; MGSL, mucosa
de las gldndulas salivares y
lacrimales.

BAL

La microbiota en la mujer; aplicaciones clinicas de los probioticos

59



lactancia, y la comprobacion de que cepas de lacto-
bacilos administrados oralmente llegan a la gldndula
mamaria, abre la interesante posibilidad de modular la
microbiota mamaria mediante la ingestion de probid-
ticos. Esto puede tener un impacto favorable no sélo
para la salud de la madre, sino también para la de su
hijo lactante. Es de esperar que esta estrategia, junto
con un uso controlado y racional de los antibidticos,
permita reducir en un futuro la incidencia de mastitis
en las mujeres lactantes’.

Aplicaciones clinicas de probioticos y prebioticos
en patologia ginecolégica

Las microbiotas vaginal y mamaria estan formadas
por microorganismos que cohabitan en un adecuado
equilibrio. Su disbiosis, bien por la reduccion de la po-
blacién bacteriana autdctona o por el sobrecrecimiento
de otras especies, se traduce en la aparicidn de patolo-
gias. Desde hace afios, la restitucién de la microbiota
normal con el uso de probidticos se presenta como una
terapia potencial de muchas enfermedades de la mujer,
bien como tratamiento coadyuvante o bien como de
primera eleccién. Ello ha dado lugar a la inclusién de
su empleo en los protocolos de consenso de las socie-
dades cientificas'®!". En la tabla I se describen los po-
sibles efectos beneficiosos del empleo de probidticos
en Ginecologia y Obstetricia. A continuacion, se hard
hincapié en las situaciones donde existe mayor eviden-
cia cientifica de su utilidad.

Prevencion/terapia de la infeccion vaginal
Los probidticos son efectivos como coadyuvantes

en el tratamiento de las infecciones vaginales mds

Tabla I
Posibles efectos beneficiosos del empleo de probidticos
en patologia ginecoldgica y obstétrica

. .. Patologia ginecological
Tratamiento Prevencion glag g

obstétrica
v v Recurrencias vaginosis
bacteriana
v v Vulvovaginitis candididsica
v Atrofia vaginal
postmenopdusica
v Recurrencias de las infecciones
del tracto urinario
v Mastitis subagudas y subclinicas
v Preclampsia
v Sindrome del shock téxico
v Parto pretérmino

frecuentes. De hecho, se podrian utilizar tras la te-
rapia antibidtica, con el objetivo de que se produzca
una recolonizacién de la mucosa y un descenso del
pH vaginal antes de que el patégeno se pueda recu-
perar. Por eso, se consideran utiles en la prevencion
de las recurrencias de las infecciones vaginales y
urinarias, incluyendo la vulvovaginitis candididsica
recurrente!?,

La administracién de los probidticos puede ser tan-
to por via oral como vaginal. Segun la revision de la
Cochrane, tanto el uso de metronidazol con probidti-
cos como €stos asociados con estriol parecen eficaces
en el tratamiento de las vaginosis bacterianas®. En la
vulvovaginitis candididsica, la administracion de pro-
bidticos como adyuvante al tratamiento antiftingico ha
demostrado aumento en la eficacia y reduccién de las
recidivas'.

La evidencia cientifica del efecto saludable de los
probidticos después de la menopausia es limitada,
pero, atn asi, hay datos que permiten recomendarlos
como adyuvantes en las pacientes con clinica vagi-
nal. Existen datos que indican que el tratamiento de
la paciente con estrégenos mejora los resultados, ya
que se induce la rehidratacién de la mucosa vaginal,
facilitando asf la recolonizacién por los lactobacilos, la
disminucion del pH vaginal y el efecto antimicrobiano
consiguiente.

Mastitis subagudas y subclinicas

Se ha demostrado que ciertos lactobacilos aislados
de la leche humana representan una alternativa mds
eficaz que los antibidticos, no presentando los efectos
secundarios de éstos (candidiasis, trastornos digesti-
vos, etc.). Existen ensayos clinicos con una cepa de
Lactobacillus fermentum (CECTS5716) y dos cepas de
Lactobacillus salivarius aislados de la leche humana
(CECT5713 y PS2). Las dos ultimas son las que mues-
tran una mayor eficacia, resolviendo mds de un 90%
de los casos'®. La dosis recomendables de L. salivarius
con fines terapéuticos serian de 10° ucf, 3 veces al dfa
durante 2-3 semanas y una sola dosis diaria de manera
profildctica. Otras cepas comercializadas actualmente
en Espafia (L. reuteri, L. acidophilus, etc.) muestran
una eficacia inferior.
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