Flora vaginal y probidticos

Los farmacéuticos comunitarios somos conscientes de la importancia
que para la mujer tiene una buena salud vaginal. En este articulo
desmenuzaremos el término «flora vaginal», hablaremos de sus
principales protagonistas, los lactobacilos, de los factores de riesgo
asociados a los cambios en la flora, de las alteraciones mas comunes
y del importante papel que desempenan los probidticos.

Rocio Lopez-Ybarra ¢A qué denominamos Flora vaginal?

Los primeros conocimientos datan de 1892, cuando Albert Doderlein descu-
brid lactobacilos en la cavidad vaginal y observo su capacidad protectora, pe-
ro no fue hasta el ano 2000 cuando se comenzaron a estudiar en profundidad
estas observaciones'.

De hecho, el término correcto seria «microbiota vaginal», que hace referen-
cia alacomunidad de microorganismos vivos que se encuentran en el interior
delavaginay son esenciales para su buen funcionamiento. Con el Proyecto Mi-
crobioma Humano (2008-2013)se inicid una aproximacion a este microcosmaos,
gue estaresultando imparable. Se ha observado el granimpacto que tienen las
comunidades que constituyen la microbiota sobre la salud de la mujer?. Algu-
nos estudios recientes estan definiendo la configuracion, la funcion, la inter-
acciony las dinamicas de estos microorganismos entre ellosy enrelacion con
la microbiota de la mujer, con la que crean una relacion simbidtica®.

Por otro lado, cada vez cobra més peso el término «microbioma», que es el
conjunto de genes de los microorganismos que componen la microbiotay que,
de alguna manera, determina la normal fisiologia de la vagina y su inmunidad®.

La microbiota que componen los genitales femeninos esta muy lejos de la
microbiota masculina, ya que aquellos estan absolutamente condicionados por
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Flora vaginal y probidticos

«Los lactobacilos son los microorganismos dominantes en la vagina
de la mayoria de las mujeres sanas en edad feértil y/o embarazadas,
y son fundamentales para el mantenimiento del equilibrio vaginal»

la anatomia de la mujer. La proximidad entre el recto
—que es un gran reservorio de microorganismos—y la
vagina es la causa de la rapida colonizacion de esta ca-
vidad, asi como de su estabilidad, pueslafloraintestinal
es una fuente de bacterias que va nutriendo constante-
mente la vagina.

Es fundamental comprender que el comportamiento
de la microbiota vaginal, una vez se ha instaurado en la
pubertad, tiende a ser estable, abuscar lahomeostasis,
de modo que cuando los agentes externos desestabili-
zan este equilibrio, todo el sistema esta preparado para
restablecerse de nuevo.

Papel de los lactobacilos

Los lactobacilos son los microorganismos dominantes
en lavagina de la mayoria de las mujeres sanas en edad
fertil y/o embarazadas, y son fundamentales para el
mantenimiento del equilibrio vaginal (fig 1).

Las especies de lactobacilos que residen en la cavi-
dad vaginal sana son las siguientes: Lactobacillus cris-
patus, L. gasseri, L. inersy L. jensenii(fig 2).

De acuerdo con un reciente estudio®, la prevalencia
de cada una de estas especies es la que se indicaen la
tabla 1.

Otros géneros que también residen en la cavidad va-
ginal son: Corynebacterium, Atopobium, Gardnerella, Mo-
biluncus, Peptoniphilus, Anaerococcus, Prevotella, Fine-
goldiay Sneathia.

Los lactobacilos tienen claramente una funcion barre-
ra o de proteccion frente a posibles invasiones. La fun-

Figura 2. Microbiota vaginal sana
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Figura 1. Presencia de Lactobacillus spp. en un cultivo de flujo vaginal.
(Tomada de: Pradenas")

cion protectora del ecosistema vaginal no solo previene
a la mujer de desequilibrios como la candidiasis o de in-
fecciones de transmision sexual (ITS), sino también dein-
fecciones en otros 6rganos y sistemas, como las infec-
ciones del tracto urinario (ITU). Hay que afadir que las
alteraciones de este ecosistema en relacion con el em-
barazo comienzan a asociarse a bajas tasas de fertilidad,
partos pretérmino o recién nacidos con bajo peso®. Esta
funcion barrera la llevan a cabo los lactobacilos median-
te tres vias diferentes, que se indican en la tabla 2.

Los lactobacilos se incluyen dentro del grupo de bac-
terias del acido lactico. En gran parte, de ellos depende
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Tabla 1. Prevalencia de las
especies de lactobacilos que
residen en la cavidad vaginal sana

Lactobacillus Prevalencia (%)

Spp.

Especie
dominante (%)

L. iners

83,5 34

la formacion de este acido a partir de glucogeno’, que
es elresponsable de mantenerlos niveles de pH vaginal
entre 3,5y 4,5. Por tanto, es el responsable de evitar to-
tal o parcialmente la colonizacién de microorganismos
patdgenos o de controlar el sobrecrecimiento de otros
autoctonos. Cabe mencionar que un 20 % de la produc-
cion de acido lactico procede de las propias células del
epitelio que estan bajo el control de los estrogenos?.

tendencias

Tabla 2. Tipos de funcidn barrera’

Interferencia en la colonizacion de patdgenos'

« Evitan la adherencia al epitelio vaginal de otros
microorganismos ocupando los receptores del epitelio.
Constituyen una primera linea de defensa por exclusion
competitiva, formando asi una biopelicula
que protege al epitelio frente a la colonizacion
de microorganismos indeseados’

« Compiten con otros microorganismos por los nutrientes
disponibles y se adaptan a las condiciones, comao el pH

Produccion de compuestos antimicrobianos'
+ Como la formacién de &cido lactico, agua oxigenada (H,0,)
o bacteriocinas

Coagregacion con los patdgenos'

« Interaccionan con los patdgenos e impiden su union a la
mucosa. También aumenta la eficacia de los compuestos
antimicrobianos generados por los lactobacilos por
proximidad a los patdgenos

De hecho, la produccion de acido lactico se interpre-
ta como un indicador de salud vaginal, pues se ha ob-
servado que puede activar ciertos tipos de células in-
munitariasy que incluso estimula las células del epitelio
vaginal para la formacion de citocinas?.
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Flora vaginal y probidticos

«Los cuadros directamente relacionados con la caida
de lactobacilos son las patologias urogenitales»

Las variaciones en el pH vaginal tienen serias conse-
cuencias. Asi, durante la descarga menstrual y cuando
hay contacto directo con el semen del hombre, el pH de
la vagina aumenta aproximandose a la neutralidad, lo
que dificulta de forma significativa el mantenimiento de
los niveles de lactobacilos. Se trata de dos situaciones
transitorias pero gue aumentan considerablemente las
probabilidades de infeccion.

Por otro lado, la elevacion del pH puede ser no el mo-
tivo, sino la consecuencia de la invasion de patogenos
como Gardnerella vaginalis, que genera aminas bidge-
nas que gasifican elambiente. Cuando se dan estas con-
diciones, no solo Gardnerella crece mas comodamente,
sino que ademas los lactobacilos tienen dificultades pa-
ramantener sus niveles de concentracion, entrando asi
enun circulo vicioso®.

Determinadas especies de lactobacilos tienen la ca-
pacidad de generar agua oxigenada, otra barrera de de-
fensa frente a patogenos potenciales. El efecto bacte-
ricida del agua oxigenada viene determinado por su
capacidad oxidante y de dafo sobre el ADN celular’.

Otro tipo de compuestos antimicrobianos sintetiza-
dos porloslactobacilos son algunos polipéptidos llamados
bacteriocinas, que pueden originar poros enlamembra-
nade los patdgenos o producirleslisis celular; de ahisu ac-
tividad antimicrobiana, aunque esta solo se ha compro-
bado in vitro®.

Disbiosis y factores que afectan

a la microbiota vaginal

A pesar de que existe un patron comun en cuanto a la

composicion de lamicrobiota vaginal, esta sujetaa cam-

bios de diferente indole. Como hemos mencionado, en

ocasiones las condiciones de lavagina pueden verse al-

teradas, lo que ocasiona una situacion de desequilibrio

o disbiosis. Deben darse tres condiciones para poder

hablar de disbiosis®:

1. Caida de las proporciones de lactobacilos.

2.Incremento de la produccién de aminas bidgenas por
parte de los nuevos microorganismos invasores.

3.Incremento sustancial del pH vaginal por encima de
4,5.

Los cuadros directamente relacionados con la caida
de lactobacilos son las patologias urogenitales®:
- Vaginosis bacteriana(Gardnerella vaginalis, Mycoplas-
ma hominis, Prevotella spp. y Mobiluncus spp.).
- Vulvovaginitis candidiasica (Candida albicans).
« Vaginitis por Trichomonas vaginalis.
« ITU(Escherichia coliy otras enterobacterias).

Las ITU estan ocasionadas casi siempre por bacte-
rias entéricas que hacen parada en una vagina cuyas
condiciones alteradas permiten hospedar temporal-
mente estas bacterias de origenintestinal en sucamino

Tabla 3. Caracteristicas del habitat vaginal
a lo largo de las diferentes etapas de la vida'

Pubertad
« Iniciodela

Infancia
« Epitelio vaginal fino

Periodo fertil

« Colonizacion mayoritaria

Embarazo

Menopausia

« Microbiota menos rica « Condiciones

Y seco
« Escasa colonizacion

por microorganismos.

Predomina la
microbiota de la piel
y de la flora intestinal
(por contaminacion
fecal)

« Mecanismo de
defensa mecanico
en la vagina infantil:
vagina estrecha,
paredes adheridas,
himen y pliegues
vaginales’

produccion de
estrdgenos que
humectan la mucosa
y engrosan el epitelio
vaginal

« Colonizacion
mayoritaria por
lactobacilos

« Presencia aislada
de Gardnerella
vaginalis, Candida
albicans y otros
microorganismos
(todos ellos posibles
patogenos si
proliferan en exceso)
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por lactobacilos
(L. crispatus, L. jensenii,
L. gasseri y L. iners)

« Antes y durante
la menstruacion,
incremento
del pH vaginal.
Sobrecrecimiento de
otros microorganismos
(p. &j., Gardnerella)

« Al finalizar la
menstruacion:
reaparicion de
lactobacilos y
disminucion del pH.
Proteccion restablecida

y menos diversa

« Disminucion del pH

vaginal

« Predominio de especies

de lactobacilos

« Microbiota mas estable

en las primeras etapas
del embarazo y a mayor
edad de la madre
gestante (debido a

los estrdgenas que
incrementan los
niveles de glucdgeno
en la vagina y, asi,

el crecimiento de
lactobacilosf
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similares alas de
la vagina infantil

« Disminucion del
exudado vaginal

« Caidadela
concentracion
de lactobacilos

« Incremento de las
infecciones urinarias
de origen entérico

« Disminucion de las
infecciones vaginales
tipicas




hacia las vias urinarias. De hecho, la frecuencia de ITU
es inversamente proporcional a la cantidad de lacto-
bacilos en la vagina. Esto explica la elevadaincidencia
de infecciones urinarias en las mujeres posmenopau-
sicas.

Hay una estrecha relacion entre vaginosis y/o vagini-
tisyla predisposicion a sufrir otros problemas de salud,
como los siguientes:

« ITS, especialmente por Neisseria gonorrhoeae, Chla-
mydia spp. y virus de lainmunodeficiencia humana.
« Otros problemas de salud reproductiva y obstétrica.

Elmicrobioma vaginal es un ecosistema dinamico que
varia a lo largo de la vida (durante el embarazo, el ciclo
menstrual, en funcion de la actividad sexual, de la acti-
vidad endocrina...)’, es decir, depende de las variacio-
nes en el perfil estrogénicoy en el pH.

Los factores de riesgo que favorecen laimplantacion
de microorganismos oportunistas que se comportaran
como patogenos y desencadenaran una disbiosis son
los siguientes?:

- Factores no modificables:
« Edady fisiologia hormonal.
- Etnia.

tendencias

- Factores modificables:
« Tabaco.

o Estrés.

« Actividad sexual.

« Dieta.

« Otros.

Edad y fisiologia hormonal

Los cambios que sufre la vagina estan muy condiciona-
dos porlas fluctuaciones esteroideas de lamujer. Las ca-
racteristicas delambiente vaginalalo largo de lavida con-
dicionan la microbiota que colonizara esta zona(tabla 3).

Etnia
Es curioso observar como varia el perfil microbiologi-
co de lavagina de la mujer en funcion de la raza. Es un
hecho que la prevalencia de vaginosis bacteriana, el
principal trastorno asociado a la disbiosis, guarda re-
lacion con el grupo étnico. Todo parece indicar que las
diferencias genéticas de cada etnia sean las respon-
sables.

Lasrazas negras, como la etniaafroamericanaen Esta-
dos Unidos, la etnia gitana en Espana o la tibetana en Chi-
na, son las que tienen mas tendencia a sufrir este tipo de
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Flora vaginal y probidticos

«En la actualidad, cada vez tiene mas
valor la terapia con probidticos como

una alternativa y/o complemento

al tratamiento habitual con
antimicrobianos»

desequilibrios en la microbiota vaginal. Estos grupos po-
blacionales presentan composiciones muy diversas ensu
microbiota, con bajas concentraciones en lactobacilos?.

Tabaco

El tabaco se ha relacionado con un incremento de la
prevalencia de vaginosis bacteriana. Se ha comproba-
do que lamucosa cervical presenta compuestos resul-
tantes del habito tabaquico. Parece ser que muchos
de estos compuestos del tabaco perfunden hasta la
microbiota vaginal y resultan toxicos para los lactoba-
cilos, que disminuyen en cantidad y, por tanto, se ve
favorecida la adhesion de otros patogenos al epitelio
vaginal®.

Estrés

En algunos estudios se ha descrito que la exposicion a
niveles elevados de estrés de manera cronica afecta
ala salud de la vagina. En estos casos, hay una activa-
cion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal y del eje sim-
patico-adrenal-medular que aumentalos niveles de cor-
tisol. Este, a su vez, inhibe los depdsitos de glucdgeno
en lavagina, porlo que disminuye la capacidad produc-
tiva de acido lactico?.

Actividad sexual

Se ha observado que el tipo de comportamiento sexual

guarda mucha relacion con el aumento de la prevalen-

cia de vaginosis bacteriana. Los casos aumentan con-

siderablemente con las siguientes practicas®:

- Incremento en la frecuencia de relaciones sexuales.

« Parejas multiples y nuevas parejas.

» Relaciones sexuales sin proteccion.

« Relaciones homosexuales entre mujeres, respecto a
las relaciones heterosexuales.

« Penetracion vaginal inmediatamente después de la
penetracion anal.

Dieta

Numerosos estudios estan demostrando que la dieta es
una de las claves para la modificacion de la composicion
intestinal como factor predisponente parala aparicion de
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alteraciones vaginales, pero también para que se den en
lavagina las condiciones adecuadas de un normal funcio-
namiento®.

Los érganos genitales reciben nutrientes(grasas, pro-
teinas e hidratos de carbono)a través de los vasos san-
guineos que irrigan la vagina. Estos nutrientes son in-
dispensables para la produccion de la mucosa vaginal,
gue mantiene la vagina correctamente hidratada.

Cuando hay un predominio de hidratos de carbono
—especialmente azlcares simples— entre los nutrien-
tes que llegan a la vagina, se promueve el desarrollo
anormal de levaduras, como C. albicans. Ademas, los es-
tados de hiperglucemia cronicos tienen efectos muy da-
ninos sobre el organismo, pues reducen las defensas
antioxidantes en plasmay favorecen el riesgo de infec-
ciones bacterianas causadas por un dafo oxidativo.

Por otro lado, las dietas ricas en grasas pueden au-
mentar el pH de la vagina, lo que incrementa el riesgo
de infecciones bacterianasy, a su vez, disminuye la ca-
pacidad inmunitaria de la mucosa intestinal.

Para crear una barrera intestinal adecuada, es nece-
sario que la dieta sea equilibrada (baja en carga glucé-
micay grasas)y que no falten nutrientes como el acido
falico, lasvitaminas D, E, Cy A, los betacarotenos, el cal-
cio, el hierro, el zinc o la betaina. Por tanto, el consumo
de frutasy verduras es totalmente necesario®.

Otros factores

Otras practicas pueden interferir considerablemente en
las condiciones de la vagina, como el uso de tampones,
espermicidas, dispositivosintrauterinos o duchas vagi-
nales, que podrian estar alterando la barrera protectora
y laintegridad del epitelio vaginal. Asimismo, se sospe-
cha que también lo ocasionaria la utilizacion de deter-
minados dispositivos de uso intravaginal para la practi-
ca sexual, a pesar de gque no existe suficiente evidencia
al respecto.

Otras circunstancias tambiéen pueden ser determinan-
tes, como el uso de antibidticos inadecuados o durante
periodos prolongados, ya que pueden permear hasta el
exudado vaginal causando graves alteraciones en el eco-
sistema de la vagina®.
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Probidticos

Los probidticos son microorganismos que, administra-
dos en la cantidad adecuada, ejercen un efecto benefi-
cioso sobre la salud™. El uso de lactobacilos para tratar
las infecciones del tracto genitourinario data de 1915,
cuando se inyectaban para tratar la cistitis. Estas practi-
cas cayeron en desuso tras la aparicion de los antibio-
ticos hasta la década de 1970, cuando volvio a surgir el
interés por las terapias de reposicién microbiana’.

En la actualidad, cada vez tiene mas valor la terapia
con probioticos como una alternativa y/o complemento
al tratamiento habitual con antimicrobianos, conlaidea
de dotar a la vagina de los mecanismos naturales fren-
te a lainfeccién y asi restablecer de nuevo la homeos-
tasis’.

Elaporte de probidticos puede realizarse por via oral
o bien porlaaplicacién directa sobre lamucosa vaginal.
En el caso de los lactobacilos, cabe resaltar su elevado
nivel de sequridad, pues no se ha descrito ningun caso
de patologia asociada a suadministracion’. Esto podria
tener que ver con el hecho de que presentan un geno-
ma muy simple que los hace especialmente inocuos, al
no disponer de material genético codificante de facto-
res virulentos’.

tendencias

Laviade administracién oral debe asegurar que las ce-
pas de lactobacilos lleguen correctamente a su destino
final, la mucosa vaginal. Esto implica que las cepas pue-
danrealizar todo el recorrido digestivo/intestinal y ascen-
der de manera natural desde el recto, a traves del perine,
hasta el interior de la vagina. Esta via de administracion
presenta un inconveniente, ya que se requieren cargas
elevadas de probidtico para garantizar su llegada ala va-
gina. Pero, entre sus ventajas, cabe mencionar que sur-
ge una floraintestinal sana que deja de ser el reservorio
de patogenosy la fuente de contaminacion de la vagina.

Los probioticos tienen una doble finalidad: su uso ais-
ladamente y su uso concomitante con un tratamiento
habitual de tipo antimicrobiano, cuando por si solos no
revierten la sintomatologia asociada a la patologia geni-
tourinaria’.

Diversos estudios han obtenido resultados positivos
respecto alavaginosis bacteriana traslaadministracion
oral de probidticos, como L. rhamnosus GR-1, L. reuteri
RC-14y L. rhamnosus Lcr 35, y por via vaginal L. rham-
nosus GG&.

Enelcasodelavulvovaginitis candidiasica, se han es-
tudiado cepas, como L. acidophilus, L. rhamnosus GR-1y
L. reuteriRC-14, conresultados no del todo concluyentes.
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Flora vaginal y probidticos

«Numerosos estudios estan demostrando que la dieta
es unade las claves para la modificacion de la
composicion intestinal como factor predisponente
para la aparicion de alteraciones vaginales»

Otras cepas, como L. rhamnosus Lcr3b, parecen tener
unabuena capacidad de adhesion a las células vaginales
y contribuyen a disminuir la proliferacion de patogenos®.
Asimismo, la cepa L. plantarum P17630 ha demostrado
eficacia en casos de resistencia alos antifungicos-azo-
les?.

Teniendo en cuenta que las ITU tienen un origen in-
testinal y estan asociadas a infecciones vaginales pre-
vias?, tiene sentido pensar que laadministracion de pro-
bioticos con el fin de mejorar las caracteristicas de la
microbiota intestinal y vaginal pueda ser una buena es-
trategia de prevencion de las recurrencias de ITU. De
hecho, diversos estudios asilo han puesto de manifies-
to. Algunas de las cepas estudiadas son las siguientes®:
« L.rhamnosus GR-1+ L. reuteri RC-14.

« L. acidophilus A-212 + L. rhamnosus A-119 + S. thermo-

philus A-336.

« L.rhamnosus Lcr3b.
« L.rhamnosus PBO1+ L. gasseri EN-153471(EBO1).
L. reuteriRC-14 + L. rhamnosus GR-1.

En todo caso, hay que confirmar que estamos en los
albores de una nueva era, la de los probidticos, de los
cuales todavia lo desconocemos casi todo. Queda mu-
cho por averiguar, y es posible que en un futuro deban
tratarse como medicamentos y no como complemen-
tosalimentarios. Paraello, es necesario realizar mas es-
tudios que permitan despejar ciertas dudas y esclare-
cer algunos aspectos? entre ellos:

« ;Cudl eslamejor combinacion probiotico-antibiético?

- Falta consenso en cuanto a las dosis y la duracion de
los tratamientos con cada cepa.

- ;Cudles son las cepasy combinaciones de cepas mas
adecuadas para una correcta recolonizacion de lava-
gina?

« Es necesario describir métodos estandarizados que
garanticen la supervivencia, el crecimiento y la viabi-
lidad de las cepas en los procesos de industriali-
zacion.

Terapia hormonal

Las hormonas femeninas, concretamente los estroge-
nos, tienen unaimportante labor sobre la salud vaginal,
estimulando el crecimiento de lactobacilos al favorecer
laacumulacion de glucogeno en la mucosa.
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Se ha observado que las mujeres bajo tratamiento hor-
monal sustitutivo, tanto por via oral como vaginal, refieren
una mejor calidad de vida y de salud sexual. Ademas, sus
muestras de exudado son mucho mas ricas en lactobaci-
los que las de mujeres no sometidas a estos tratamientos?.

Nuevos frentes por estudiar

Diversos estudios comienzan a revelar la presencia de
un microbioma mas rico del que esperabamos. Apare-
cenenescenalosviromasy los micobiomas proceden-
tes de otras comunidades, como los virus o los hongos,
gue podrian estar formando parte de la microbiota va-
ginal de manera habitual®. @
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