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PREFACIO

El cuerpo humano, en su asombrosa complejidad,
alberga ecosistemas microscépicos que desempenan roles
vitales en nuestra salud. Uno de estos ecosistemas, la
microbiota vaginal, es un mundo dindmico y delicadamente
equilibrado que protege y sustenta la salud reproductiva
femenina. Este libro se adentra en este fascinante mundo,
explorando la intrincada interaccion entre las bacterias
beneficiosas y la salud vaginal. La microbiota vaginal es un
ecosistema fascinante y complejo que desempefa un papel
esencial en la salud ginecoldgica y reproductiva de la mujer.
Desde tiempos remotos, se ha reconocido su importancia en
el mantenimiento de un entorno fisiolégico &ptimo,
protegiendo contra patégenos y regulando funciones
bioldgicas clave. Sin embargo, los avances recientes en
microbiologia 'y biotecnologia han permitido una
comprension mas profunda de su diversidad, su dindmica y
su impacto en la homeostasis vaginal. Este libro explora el
equilibrio entre la microbiota vaginal normal y los estados de
disbiosis, resaltando la relevancia del género Lactobacillus
como principal regulador de este ecosistema. Comprender
su equilibrio y los factores que lo afectan es un paso
fundamental para el desarrollo de estrategias terapéuticas
innovadoras que permitan optimizar el bienestar

ginecoldgico y reproductivo de la mujer.
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Este libro no solo busca informar, sino también
empoderar a las mujeres para que comprendan y cuiden su
salud vaginal. A través de un lenguaje claro y accesible,
proporcionaremos informacion basada en la evidencia
cientifica mas reciente, para que las lectoras puedan tomar
decisiones informadas sobre su bienestar. A lo largo de estas
paginas, desentrafiaremos los misterios de la microbiota
vaginal, desde su composicién y funciones hasta su papel en
la prevencién de infecciones y el mantenimiento de un
ambiente vaginal saludable. Descubriremos cémo las
bacterias del género Lactobacillus spp., las guardianas de
este ecosistema, protegen contra patégenos y mantienen un
pH optimo. Exploraremos cémo las alteraciones en este
delicado equilibrio, causadas por factores como el uso de
antibidticos, la higiene excesiva o las infecciones, pueden
comprometer la salud vaginal y aumentar el riesgo de
complicaciones. Acompanenos en este viaje al corazén de
la microbiota vaginal, un ecosistema dindmico y protector

que merece nuestra atencion y cuidado.
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INTRODUCCION

Los lactobacilos son miembros importantes de la
microbiota gastrointestinal, oral y vaginal humana y estan
ganando gran interés por sus efectos promotores de la salud
en el huésped tanto en interacciones directas entre células
como indirectamente a través de sus metabolitos liberados,
lo que los hace adecuados para ser utilizados como cepas
probidticas (Scillato et al., 2021). Desde hace mucho tiempo
se entiende que la microflora vaginal (MFV) es crucial para
mantener un entorno fisiolégico normal para el huéspedy su
participacion se considera indispensable para el éxito
reproductivo. Un concepto global de normalidad versus
disbiosis del microbioma vaginal (MBV) es discutible ya que
las mujeres de diferentes razas tienen una MFV Unica con
variaciones regionales. La MFV es un microambiente
dindmico afectado por el estado gestacional, el ciclo
menstrual, la actividad sexual, la edad y el uso de
anticonceptivos (Saraf et al., 2021). El delicado equilibrio del
microambiente vaginal, un ecosistema dominado por
bacterias beneficiosas del género Lactobacillus, juega un
papel fundamental en la salud reproductiva de la mujer. Sin
embargo, este equilibrio puede verse alterado por diversos
factores, abriendo la puerta a infecciones y complicaciones

que amenazan el bienestar femenino (Moran et al., 2017).
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El Lactobacillus es la bacteria mas dominante en la
vagina. Se cree que el Lactobacillus vaginal simbidtico
produce metabolitos y bacteriocinas especificos de la
especie al mantener un valor de pH constante, lo que
destruye las biopeliculas de patdégenos. La mayoria de los
estudios actuales se centran en la microbiota vaginal y hay
pocos informes sobre el microbioma en el tejido cervical
(Carrion Ordofiez et al., 2019). En Ecuador se ha evidenciado
sub-registro de informacién de ITS; sin embargo, las
consultas ginecologias reportan una alta tasa de infecciones
genitales (vulvovaginitis agudas y crénicas) secundarias a
vaginosis bacterianas, fingicas o parasitarias (Roman et al.,
2023). El agotamiento de especies especificas de
Lactobacilli, por ejemplo, Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus gasseri o Lactobacillus jensenii, se ha asociado
con una predisposicion a la vaginosis bacteriana (VB) y otros
estados proinflamatorios; lo que, en consecuencia, conduce
a dafos en las células del ADN y cambios potencialmente

cancerigenos (Gabor, 2022).

Este libro se adentra en la intrincada relacién entre la
microbiota vaginal y la salud cervical, a través de una revision
exhaustiva de la literatura cientifica y la presentacién de
investigaciones recientes, desentranaremos los misterios de
esta compleja interaccién, arrojando luz sobre las posibles

estrategias para prevenir y tratar estas condiciones que
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afectan a millones de mujeres en todo el mundo. Por lo
descrito, el objetivo de este libro es analizar la microbiota
vaginal como un ecosistema dindmico y protector,
destacando su composicidn, funciones biolégicas y su papel
en la salud ginecolégica y reproductiva de la mujer; asi
como, los factores que pueden alterar su equilibrio y las
implicaciones clinicas de la disbiosis, con el fin de contribuir
al conocimiento cientifico y promover estrategias de

prevencién y tratamiento basadas en la evidencia.
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CAPITULO 1: MICROBIOTA VAGINAL

La estabilidad de este ecosistema esté influenciada por
factores tanto enddgenos (genética, inmunidad, hormonas)
como exdgenos (practicas sexuales, higiene intima,
antibidticos), cuyo desequilibrio puede derivar en disbiosis
como la vaginosis bacteriana, caracterizada por la reduccién
de lactobacilos y el sobrecrecimiento de bacterias
anaerobias (van de Wijgert & Jespers, 2017). La
comprension de esta complejidad ecoldgica resulta
fundamental para el desarrollo de intervenciones
preventivas y terapéuticas basadas en la modulacién de la

microbiota vaginal.

o Definicion y caracteristicas de la microbiota
vaginal

La microbiota humana es una parte integral de nuestro
sistema inmunoldgico y juega un papel importante en la
primera linea de defensa del tracto reproductor femenino
(TRF). Se cree que desempefia un papel crucial en la salud
reproductiva, incluido el potencial de proteger contra el VIH
y las ITS; asi como, de resultados anormales en los partos.
Cada mujer tiene una microbiota genital Unica, que puede
clasificarse en términos generales segin los taxones
bacterianos dominantes. Estas categorias, generadas
mediante agrupacién jerarquica, se definen como “tipos de

estado comunitario” (TEC) o cervicotipos (CT). Por ello, el
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microambiente vaginal se puede clasificar en cinco TEC,
Lactobacillus spp., fue la microbiota dominante en TEC |, |I,
lll'y V. Los TEC tienen diferentes tipos de especies de
Lactobacillus, como Lactobacillus-crispatus, Lactobacillus-
iners, Lactobacillus-jensenii, Lactobacillus-gasseri, etc. En
particular, las caracteristicas de TEC IV son un pH vaginal mas
alto (> 4,5), falta de Lactobacillus y abundancia de GD (Lin et
al., 2022). Sin embargo, la composicién del microbiota
vaginal depende de varios factores, entre ellos la edad, los
cambios hormonales y el contenido de glucégeno genital
que, en presencia de la enzima pululanasa u otras amilasas,
puede utilizarse como fuente de energia para Lactobacillus

spp., (Dabee et al., 2021).

La microbiota de TEC “también llamada Lactobacilos de
doderlein, (Lactobacillus crispatus, L. iners, L. gasseri, y L.
jensenii), forman en conjunto un grupo complejo de
microorganismo que habilitan naturalmente en la vagina de
las  mujeres sanas” (Info VPH Ecuador, n.d.). Son
fundamentales para mantener la salud reproductiva normal,
porque una de sus funciones abarca sobre ser una barrera
protectora contra la colonizacién y almacenamiento de
bacterias patdégenas, por lo que, ayuda a la prevencion de
infecciones y, enfermedades asociadas a cambios que

comprometan esta barrera natural (Chee et al., 2020).
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La microbiota vaginal constituye un ecosistema dindmico
y complejo conformado por comunidades de
microorganismos que colonizan el epitelio vaginal,
estableciendo relaciones simbidticas con el hospedador
(Smith & Ravel, 2017). Predominantemente, estas
comunidades estdn dominadas por especies del género
Lactobacillus, particularmente L. crispatus, L. gasseri, L. iners
y L. jensenii, aunque su composicién y abundancia relativa
presentan variaciones significativas entre diferentes
poblaciones étnicas y a lo largo del ciclo vital

femenino(Greenbaum et al., 2019).

La principal funcién de estos microorganismos reside en
su capacidad para mantener un ambiente acido (pH entre
3.8 y 4.5) mediante la producciéon de acido lactico, creando
asi una primera linea de defensa contra patdégenos
oportunistas (Nunn & Forney, 2016). Esta acidificacion
resulta del metabolismo de glucégeno presente en las
células epiteliales vaginales, proceso estimulado por los
estrégenos circulantes, lo que explica las fluctuaciones en la
composicién microbiana durante distintas etapas como la
pubertad, ciclo menstrual, embarazo y menopausia (Anahtar

etal., 2018).

Ademés de la produccion de é&cido lactico, los
lactobacilos ejercen funciones protectoras adicionales
mediante la sintesis de bacteriocinas, biosurfactantes y
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perdxido de hidrégeno, sustancias que inhiben la adhesién
y proliferacion de microorganismos patégenos (Petrova et
al., 2015). Estudios metagendémicos recientes han
demostrado que, contrariamente a la concepcidn
tradicional, existe una mayor diversidad taxondémica en la
microbiota vaginal de lo anteriormente reconocido,
identificAndose comunidades dominadas por especies
como Gardnerella, Atopobium, Prevotella y Sneathia,
configurando distintos "comunidades estado" o CSTs
(Community State Types) con perfiles metabdlicos

especificos (Ravel et al., 2021).

La estabilidad de este ecosistema esté influenciada por
factores tanto enddgenos (genética, inmunidad, hormonas)
como exdgenos (practicas sexuales, higiene intima,
antibidticos), cuyo desequilibrio puede derivar en disbiosis
como la vaginosis bacteriana, caracterizada por la reduccién
de lactobacilos y el sobrecrecimiento de bacterias
anaerobias (van de Wijgert & Jespers, 2017). La
comprension de esta complejidad ecoldgica resulta
fundamental para el desarrollo de intervenciones
preventivas y terapéuticas basadas en la modulacion de la

microbiota vaginal.
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e Historia y evoluciéon del conocimiento sobre la
microbiota vaginal

La identificacién de la microbiota vaginal se remonta a 1892,
cuando Albert Doderlein, un obstetra y ginecélogo aleman,
observé la presencia de bacterias alargadas, robustas,
moviles y con forma de baston en el fluido vaginal. Estas
bacterias se caracterizaron como grampositivas y no
productoras de esporas (Tachedjian et al., 2018). Después
de descubrir su capacidad para producir acido lactico, el
bacilo de Doderlein se denominé Lactobacilos. Doderlein
también observé que la fiebre puerperal estaba relacionada
con la falta de su bacilo en el fluido vaginal y que inhibia el
crecimiento de Staphylococcus (Wagner et al., 1984). Los
hallazgos de este estudio han demostrado que Lactobacillus
es la especie bacteriana predominante en la microbiota
vaginal y tiene un papel crucial en el mantenimiento de la
salud de las mujeres (Wagner et al., 1988).

La palabra "microbiota" se utilizd por primera vez a
principios de la década de 1900, cuando varios
microorganismos, como bacterias, virus y levaduras, vivian
en diferentes partes del cuerpo humano. La microbiota es
fundamental para mantener la salud y el equilibrio humanos
através de muchos procesos. Estos incluyen varios procesos,
como la adquisicién de energia de fuentes nutricionales, la
promocién de la sintesis de la hormona del crecimiento, la

comunicacion intercelular entre bacterias, el aumento de la
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actividad del sistema inmunitario, la inhibicion de la
colonizacion de patégenos y la resistencia a su

desplazamiento del epitelio mucoso (Javadi et al., 2024).

o Diferencias entre microbiota y microbioma

A pesar de su frecuente intercambiabilidad, microbiota y
microbioma tienen diferencias sutiles en su significado. Por
ejemplo, "microbiota" se refiere a los microorganismos que
viven en un habitat particular. Por otro lado, el término
"microbioma" se refiere a una nocién mas integral que
comprende no solo los microbios propiamente dichos, sino
también sus genomas, o material genético, y los entornos en
los que viven (Javadi et al., 2024). Al comparar el microbiota
vaginal con el microbioma vaginal, se discuten diferencias
claves, la primera diferencia determina que el microbioma es
mas diverso, justificando esto por varios estudios que han
demuestran que, aunque la microbiota hace referencia a
cierta poblacion de bacterias especificas, como
Lactobacillus, el microbioma incluye otras diferentes
especies de microorganismos, entre estos, hongos (Perazzi
et al.,, 2021). "Microbioma vaginal es el término usado para
englobar el total de los genes y organismos presentes en la
vagina de la mujer, siendo diferente de la microbiota porque
no solo hace referencia a bacterias, sino a un mundo entero

de organismos tales como hongos, virus, y protozoos, y en
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relacion a los factores ambientales que mantienen su

sobrevivencia” (Mahajan et al., 2022).

Existen técnicas de secuenciacion genética, para indagar
y observar las comparaciones entre MBV y microbiota. Los
datos obtenidos de mediante el uso de secuenciacién de
proxima generacién del analisis del MBV revelaron que esté
organizado en los llamados "tipos de estados comunitarios”
(TEC) como fue descrito. Entre ellos, cuatro TEC estdn
dominados por una sola especie de Lactobacillus: L.
crispatus (TEC [), L. gasseri (TEC Il), L. iners (TEC Ill) y L.
jensenii (TEC V). Por ejemplo, la dominancia de L. crispatus
se asocia con un microbioma vaginal sano, una alta
producciéon de lactato y la formacion de péptidos
protectores. Los TEC IV, por el contrario, se caracteriza por
una gran pérdida de lactobacilos, detectando en su mayoria
bacterias anaerobias, como GD, Atopobium, Mobiluncus o
Prevotella, en cantidades mayores o dominantes. Como
resultado, el microbioma se vuelve mas diverso, es decir, los
lactobacilos desaparecen o pierden su dominio y son
reemplazados por muchas otras especies bacterianas. Este
aumento en la diversidad se puede calcular
matematicamente y se expresa como diversidad alfa o indice

de Shannon (Finzer et al., 2023).
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SINTESIS DEL CAPITULO

El anélisis de la microbiota vaginal revela un ecosistema
fascinante, delicadamente equilibrado y esencial para la
salud ginecoldgica. Lo que resulta especialmente llamativo
es como microorganismos como Lactobacillus crispatus o L.
iners no solo colonizan pasivamente, sino que actian como
guardianes activos, produciendo &cido lactico, perdxido de
hidrégeno y bacteriocinas para mantener a raya a los
patégenos. Ademds, el concepto de “tipos de estado
comunitario” (TEC) introduce una perspectiva casi social de
estas comunidades microbianas, mostrando cémo cada
mujer alberga un perfil Unico y dindmico. Y es que, cuando
este equilibrio se rompe, surgen condiciones como la
vaginosis bacteriana, lo que demuestra cuan sensible es este
entorno. La verdad es que comprender estas interacciones
no solo amplia la mirada cientifica, sino que también resalta
la necesidad de enfoques terapéuticos mas precisos,

humanos y personalizados
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CAPITULO 2: COMPOSICION Y DIVERSIDAD DE LA
MICROBIOTA VAGINAL

El ecosistema vaginal alberga un conjunto fascinante de
microorganismos cuya composicion ha despertado un
creciente interés cientifico durante la dltima década. Lejos de
ser un simple depdsito de bacterias, este entorno representa
un intrincado sistema en el que la diversidad microbiana
juega un papel crucial en la salud reproductiva y general de
la mujer. A través de métodos cada vez mas sofisticados de
secuenciacioén, los investigadores han logrado desentranar
progresivamente la complejidad de este ecosistema,
revelando patrones que cuestionan nuestro entendimiento
tradicional sobre la "normalidad" en la microbiota vaginal

(Mitchell & Marrazzo, 2014).
e Componentes principales y sus variaciones

La microbiota vaginal de mujeres en edad reproductiva
se caracteriza generalmente por estar dominada por
especies del género Lactobacillus. Sin embargo, esta
generalizacién oculta una realidad mucho méas matizada.
Estudios pioneros como el de Zhou et al, (2007)
demostraron mediante andlisis de secuenciacién del gen

16S rRNA que existen al menos cinco comunidades
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bacterianas distintivas, que posteriormente han sido
denominadas "comunidades estado" o CSTs (Community
State Types). Los CSTs |, I, lll y V estdn dominados por .
crispatus, L. gasseri, L. iners y L. jensenii respectivamente,
mientras que el CST IV se caracteriza por una mayor
diversidad de anaerobios facultativos como Gardnerella,
Atopobium, Mobiluncus, Prevotella y Sneathia (Gajer et al.,

2012).

Resulta particularmente interesante que la prevalencia de
estos perfiles varie significativamente entre grupos étnicos.
En este sentido, Ravel et al., (2011) encontraron que
aproximadamente el 80% de las mujeres asidticas vy
caucésicas presentaban comunidades dominadas por
Lactobacillus, frente a solo el 60% de las hispanas y el 62%
de las afroamericanas. Més aun, estas Ultimas mostraban
mayor tendencia a presentar el CST IV, lo que pone de
manifiesto cdmo factores genéticos, ambientales vy
socioculturales se entrelazan configurando la estructura de

esta microbiota.

Por otra parte, no podemos dejar de mencionar que las
comunidades microbianas vaginales no son estaticas; por el
contrario, exhiben fluctuaciones temporales considerables.
A lo largo del ciclo menstrual, por ejemplo, se observan
variaciones notables tanto en la abundancia relativa de las
distintas especies como en su actividad metabdlica. Durante
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la fase folicular, se ha documentado un incremento en la
producciéon de glucdégeno por las células epiteliales
vaginales en respuesta a los niveles crecientes de
estrégenos, lo que favorece la proliferacion de lactobacilos,
particularmente L. crispatus. En contraposicién, durante la
menstruacién, la microbiota puede experimentar una
reduccion transitoria de estos microorganismos beneficiosos

(Hickey et al., 2015).
e Diversidad funcional: mas alla de la taxonomia

Si bien la caracterizacién taxonémica ha dominado la
investigacién inicial sobre la microbiota vaginal, el anélisis de
la diversidad funcional estd emergiendo como un enfoque
complementario de gran valor. Las comunidades
microbianas con composiciones taxondmicas distintas
pueden desempefiar funciones metabdlicas similares, lo que
sugiere cierta redundancia funcional. Esta perspectiva es
crucial para comprender por qué algunas mujeres con
perfiles de baja abundancia de Lactobacillus mantienen, no

obstante, un entorno vaginal saludable (France et al., 2020).

Los estudios metatranscriptomicos recientes han
demostrado que, independientemente de su composicion
taxonémica, las comunidades microbianas vaginales
saludables comparten ciertas caracteristicas funcionales,

como la capacidad de producir acido lactico. De hecho,
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algunos miembros del género Atopobium y Streptococcus,
frecuentemente presentes en el CST IV, poseen genes que
codifican para la produccién de este acido, contribuyendo
asi al mantenimiento del pH &cido vaginal incluso en

ausencia de lactobacilos dominantes (Anahtar et al., 2018).

e Factores que modelan la diversidad microbiana

vaginal

Diversos factores enddégenos y exdgenos influyen en la
composicién y diversidad de la microbiota vaginal. Entre los
primeros, destacan las fluctuaciones hormonales asociadas a
diferentes etapas vitales. Durante la pubertad, el incremento
de los niveles estrogénicos estimula la acumulacién de
glucégeno en el epitelio vaginal, favoreciendo asi el
establecimiento de una microbiota dominada por
Lactobacillus. En contraste, tras la menopausia, la
disminucién de estrégenos conlleva habitualmente una
reduccion de estos microorganismos y un aumento de la

diversidad bacteriana general (Brotman et al., 2018).

En cuanto a los factores exdgenos, las practicas sexuales
ejercen una influencia considerable. El contacto sexual
introduce  bacterias  aldéctonas 'y  puede alterar
temporalmente el equilibrio microbiano vaginal. Brooks et
al., (2017) observaron que las mujeres con mayor actividad

sexual presentaban frecuentemente un aumento transitorio
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de especies como Gardnerella vaginalis y una reduccién de
lactobacilos. No obstante, en mujeres con comunidades
dominadas por L. crispatus, este efecto resultaba menos
pronunciado y mas breve, lo que sugiere un efecto protector

de esta especie frente a las perturbaciones externas.

Otro factor relevante es el uso de anticonceptivos
hormonales. Vodstrcil et al., (2013) documentaron que las
usuarias de anticonceptivos combinados mostraban una
mayor estabilidad en sus perfiles microbianos y mayor
prevalencia de CSTs dominados por lactobacilos. Este efecto
se atribuye a la estabilizacién de los niveles hormonales que,
a su vez, promueve un ambiente mas constante en términos
de disponibilidad de nutrientes para las bacterias

beneficiosas.
o Diversidad microbiana y estados disbiéticos

La alteracion del equilibrio microbiano vaginal puede
conducir a estados disbidticos como la vaginosis bacteriana
(VB), condicién caracterizada por una reducciéon de
lactobacilos y un sobrecrecimiento de bacterias anaerobias.
Hasta hace poco, la VB se consideraba simplemente como la
antitesis de una microbiota "normal". Sin embargo,
investigaciones recientes sugieren que representa mas bien
un espectro de estados microbianos alterados con distintas

implicaciones clinicas (Muzny et al., 2018).
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Mediante anélisis de redes de co-ocurrencia bacteriana,
Srinivasan et al., (2010) identificaron interacciones sinérgicas
entre especies como G. vaginalis, A. vaginae y Prevotella
spp. en el desarrollo de la VB. Estas interacciones facilitan la
formacion de biofilms polimicrobianos que confieren
resistencia frente a la recolonizacién por lactobacilos y frente
a intervenciones terapéuticas, explicando parcialmente las

altas tasas de recurrencia de esta condicidn.
e Perspectivas de investigacion

El campo de estudio de la microbiota vaginal se
encuentra en plena efervescencia. Los avances en
tecnologias dmicas estan permitiendo no solo caracterizar
con mayor precision la diversidad taxondmica, sino también
comprender las  complejas  interacciones  entre
microorganismos y entre estos y el hospedador. En este
sentido, destacan aproximaciones como la metaboldmica,
que ha revelado perfiles metabdlicos distintivos asociados a

diferentes estados microbianos (McMillan et al., 2015).

La integracion de datos multidmica representa
actualmente una frontera prometedora para la comprension
holistica del ecosistema vaginal. Combinando informacién
gendmica, transcriptdémica, protedmica y metaboldmica, se

estdn comenzando a esclarecer las intrincadas redes de
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interaccion que sustentan tanto los estados de eubiosis

como de disbiosis vaginal (Borgdorff et al., 2016).

e Principales grupos bacterianos en la microbiota

vaginal

En términos generales, se observa que méas del 70% de
las muestras de secrecion vaginal exhiben una
predominancia de lactobacilos, ya sea que el procesamiento
de dichas muestras involucre el cultivo o se realice mediante
métodos genotipicos. Es decir, las bacterias anaerobias
estrictas, tanto grampositivas (como las del grupo
Clostridium-Eubacterium) como gramnegativas (como las
del grupo Bacteroides-Prevotella)) que normalmente
residen en el habitat intestinal, emergen ocasionalmente en
la vagina. Este fenédmeno sugiere que, en la mucosa vaginal,
estas bacterias actian méas como transelntes que como

colonizadoras permanentes (Tabla 1) (Martin et al., 2008).

Tabla 1. Géneros de microorganismos que se

encuentran en la vagina de mujeres sanas.

Cocos y  bacilos Lactobacillus
grampositivos
anaerobios Streptococcus

aerotolerantes

Corynebacterium
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Cocos y  bacilos

grampositivos

Gardnerella

Staphylococcus (fundamentalmente S.

anaerobios ' o
' epidermidis)
facultativos
Bacilos Escherichia
gramnegativos Klebsiella
anaerobios
Proteus

facultativos

Micoplasmas

Mycoplasma (sobre todo M. hominis)

Ureaplasma

Atopobium

Peptococcus
Bacilos y cocos Peptostreptococcus
grampositivos Clostridium

anaerobios estrictos

Bifidobacterium
Propionibacterium

Eubacterium

Bacilos
gramnegativos

anaerobios estrictos

Bacteroides

Prevotella

Fuente: Martin R, Soberén N, Vazquez F, Suédrez JE. La
papel protector,
patologia asociada y perspectivas terapéuticas. Enferm
Infecc Microbiol Clin [Internet]. 2008 Mar 1 [cited 2023

Oct 4]; 26(3):160-7. Available

microbiota vaginal: composicion,

from:

https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-

41


https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-la-microbiota-vaginal-composicion-papel-S0213005X08726806

Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-la-

microbiota-vaginal-composicion-papel-

S0213005X08726806.

¢ Rol predominante de Lactobacillus spp. en la salud

vaginal

En la vagina humana estan presentes hasta 109 ufc/ml de
fluido vaginal, que es un ecosistema caracterizado por ser
dindmico y equilibrado en el cual incluye bacterias aerébicas
y anaerdbicas. Esta poblacion es conocida por su diversidad.
La presencia de Lactobacillus spp., proporciona proteccion
mediante tres mecanismos complementarios explican por
qué la presencia de especies de Lactobacillus spp., tiene un
efecto protector: En primer lugar, se lleva a cabo la exclusién
mediante la formacién de una biocapa la cual recubre los
receptores de las células epiteliales, bloqueando asi la unién
de microorganismos patdégenos. En segundo lugar, se
inhibe el crecimiento bacteriano a través de la generacién de
diversos compuestos antimicrobianos, entre ellos el acido
lactico resultante del catabolismo fermentativo de azicares,
especialmente de la glucosa, lo cual conduce a la excrecion
de glucdégeno y al hidrdlisis que mantiene el pH vaginal.
Ademas, se produce perdxido de hidrégeno, especialmente
de Lactobacillus crispatus y Lactobacillus jensenii. Otro

componente relevante son las bacteriocinas cuyos efectos
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solo se ha demostrado in vitro. En tercer lugar y por dltimo,
se lleva a cabo la coagregacién con patégenos, potenciando
asi la funcién de barrera en las células epiteliales vy

estimulando inmunidad innata (Vazquez et al., 2019),

e Variabilidad en la microbiota vaginal segiin raza,

edad y factores geograficos

Desde hace mucho tiempo se entiende que la microflora
vaginal (MFV) es crucial para mantener un entorno fisiolégico
normal para el huésped y su participacién se considera
indispensable para el éxito reproductivo. Un concepto
global de normalidad versus disbiosis del MBV es discutible
ya que las mujeres de diferentes razas tienen una MFV Unica
con variaciones regionales. La MFV es un microambiente
dindmico afectado por el estado gestacional, el ciclo
menstrual, la actividad sexual, la edad y el uso de
anticonceptivos (Saraf et al.,, 2021). La composicion de la
microbiota suele ser variables en relacién a la edad, salud,
estado sexual activo, y estabilidad hormonal de la mujer,
teniendo en cuenta que las mujeres por si solas tienen una
carga de bacterias saprofitas positivas que son normales,
sobre todo el Lactobacillus, el cual, representa hasta
aproximadamente un 95% de lo que se constituye como esta

barrera o flora vaginal (Mandar et al., 2023).

SINTESIS DEL CAPITULO
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La composicién y diversidad de la microbiota vaginal es,
sin exagerar, un universo en miniatura lleno de matices. No
se trata solo de contar bacterias buenas y malas, sino de
entender cémo estas diminutas comunidades se organizan,
se adaptan y hasta se defienden. Por ejemplo, algunas
mujeres con poca presencia de Lactobacillus siguen
mostrando un equilibrio saludable, lo cual rompe con laidea
rigida de lo "normal". Ademas, la influencia de factores como
la edad, la etnia, las hormonas e incluso las relaciones
sexuales convierte a este ecosistema en algo profundamente
humano y cambiante. La verdad es que este capitulo deja
claro que la salud vaginal no puede definirse con una
férmula Unica, porque cada mujer lleva dentro de si una
combinacidn microbiana Unica, como una huella dactilar

invisible pero vital.
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CAPITULO 3: FACTORES QUE MODULAN LA
MICROBIOTA VAGINAL

La microbiota vaginal juega un papel fundamental en la
salud de la mujer, actuando como una barrera protectora
contra patégenos y manteniendo un entorno vaginal
equilibrado. Diversos factores pueden modular esta
comunidad microbiana, afectando su composicién vy
estabilidad. A continuacién, se analizan los principales

factores que influyen en la microbiota vaginal.

El cambio hacia una microbiota genital mas diversa se
caracteriza por una marcada disminucion en la abundancia
de Lactobacillus especies y concentraciones mas bajas de
glucégeno y péptidos antimicrobianos, incluido el acido
lactico. Esto se acompana de altos niveles de citocinas y
quimiocinas proinflamatorias y dafio de la barrera epitelial.
Varios factores pueden potencialmente influir en esta
transicion a un estado inflamatorio superior, incluidas las
practicas sexuales/reproductivas, el uso de antibidticos o
probidticos, el viroma vaginal, la genética y factores
relacionados con el estilo de vida, como la dieta de la mujer,
el estrés o el tabaquismo. Esto, a su vez, conduce a un
aumento en el riesgo de contraer ITS, candidiasis
vulvovaginal o parto prematuro en algunas mujeres (Fig. 1)

(Narvéez et al., 2015).
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Figura 1.

microbiota genital inflamatoria diversa.
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Las hormonas sexuales femeninas, especialmente los

estrégenos, ejercen una influencia significativa sobre la

microbiota vaginal. Durante la edad reproductiva, los niveles

elevados de estrégeno promueven la acumulacién de

glucégeno en las células epiteliales vaginales, el cual es

metabolizado por Lactobacillus spp. para producir acido
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lactico, manteniendo asi un pH acido protector (Amabebe &
Anumba, 2018). Las fluctuaciones hormonales durante el
ciclo menstrual, embarazo, menopausia o por el uso de
anticonceptivos hormonales pueden alterar
significativamente la composicion microbiana vaginal,
favoreciendo o perjudicando el crecimiento de ciertas

especies bacterianas.
e Practicas de higiene y comportamientos sexuales

Las précticas de higiene intima excesivas o inadecuadas,
como el uso frecuente de duchas vaginales o jabones con pH
alcalino, pueden perturbar el equilibrio de la microbiota
vaginal al eliminar bacterias beneficiosas y alterar el pH
vaginal (Brotman et al., 2018). Asimismo, la actividad sexual,
especialmente con multiples parejas y sin proteccidn,
introduce nuevos microorganismos en el ambiente vaginal y
puede modificar temporalmente el pH, creando condiciones

que favorecen el desarrollo de disbiosis vaginal.
e Antibiéticos y medicamentos

El uso de antibidticos, aunque necesario para tratar
infecciones bacterianas, puede tener efectos colaterales
sobre la microbiota vaginal. Los antibidticos de amplio
espectro pueden eliminar no solo los patégenos objetivos;

sino también, las bacterias beneficiosas como los
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lactobacilos, alterando el equilibrio microbiano y facilitando
el sobrecrecimiento de microorganismos oportunistas (van
de Wijgert & Verwijs, 2020). Otros medicamentos, como los
inmunosupresores o corticosteroides, también pueden
afectar indirectamente la microbiota vaginal al modular la

respuesta inmune del hospedador.
e Edady etapas de la vida

La composicion de la microbiota vaginal varia
significativamente a lo largo de la vida de una mujer. En la
infancia, antes de la pubertad, la microbiota es diversa y
tiene menor predominio de lactobacilos debido a los bajos
niveles de estrogenos. Durante la edad reproductiva, los
lactobacilos dominan el ecosistema vaginal, mientras que,
en la menopausia, la disminucién de estrégenos conlleva
una reduccion de glucégeno y consecuentemente de
lactobacilos, aumentando la diversidad microbiana y el pH

vaginal (Greenbaum et al., 2019).
o Factores genéticos y étnicos

Estudios recientes sugieren que existen diferencias
étnicas y genéticas en la composicion de la microbiota
vaginal. Por ejemplo, las mujeres de ascendencia africana
tienden a presentar una microbiota mas diversa con menor

proporcién de Lactobacillus spp. en comparaciéon con
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mujeres caucasicas, sin que esto represente necesariamente
un estado patoldgico (Fettweis et al., 2019). Estas diferencias
podrian estar relacionadas con variaciones genéticas que
influyen en el sistema inmunoldgico o en el metabolismo del

glucdégeno en el epitelio vaginal.
o Dietay estilo de vida

La alimentacién y los hébitos de vida pueden influir
indirectamente en la microbiota vaginal. Una dieta rica en
azlcares refinados y grasas saturadas puede alterar la
microbiota intestinal, lo que a su vez puede afectar la
colonizaciéon vaginal por cercania anatémica. En contraste, el
consumo de prebidticos, probidticos y una dieta equilibrada
puede favorecer el mantenimiento de una microbiota
vaginal saludable (Alvarez—CaIatayud et al., 2018).
Adicionalmente, factores como el estrés crénico,
tabaquismo y consumo de alcohol pueden impactar
negativamente en la estabilidad de la microbiota vaginal a

través de mecanismos inmunoldgicos y hormonales.

¢ Ciclo menstrual y cambios hormonales

Srinivasan S, (Srinivasan et al., 2010), informaron un
aumento relativo de GD y L. iners durante la menstruacién
con reduccién del nimero de L. crispatus y L. jensenii. En
cambio, después de la menstruacién, la GD y L. iners

disminuyeron, pero con aumentd simultaneo de L. crispatus
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y L. jensenii. Los niveles de estrégeno alcanzan su punto
maximo antes de la ovulacién y en la fase lutea del ciclo
menstrual. La fase lGtea es mas estable en términos de
composicién microbiana, lo que se correlaciona con las
mayores concentraciones circulantes de hormonas sexuales

como el estrégeno y la progesterona (fig.2).

Figura 2. Dinédmica bacteriana de los principales

géneros y especies bacterianas a lo largo del ciclo

menstrual.
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En la figura 3, se observa que la fase folicular (dias 1 a 7)
ocurre después de la menstruacién y se caracteriza por el
aumento gradual de los niveles de hormona foliculo
estimulante (FSH), estrégeno y hormona luteinizante (LH);

el microbioma vaginal en este momento suele estar
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dominado por varios anaerobios y L. iners. Durante la
ovulacién (dia 14) y durante la fase lUtea (dias 15 a 28), los
niveles de estrégeno circulante son altos, lo que resulta
en el predominio de Lactobacilli éptimos como L.

crispatus, L. gasseriy L. jensenii (Srinivasan et al., 2010).

« Actividad sexual y suimpacto en la microbiota

Existe una sdlida evidencia que respalda el
intercambio de bacterias entre parejas durante la
actividad sexual. Si bien la hipdtesis de que las mujeres
tratadas por VB se reinfectan posteriormente con
persistencia y reaparicién de bacterias asociadas a la VB
(BAVB) tras tener relaciones sexuales con una pareja no
tratada no es nueva, el fracaso de ensayos previos de
tratamiento con parejas ha erosionado la confianza en
este concepto. Si la reinfecciéon es un factor clave de
recurrencia, es improbable que los regimenes
antimicrobianos actuales dirigidos exclusivamente a
mujeres logren un alto nivel de curacién sostenida, y se
justifica el enfoque del tratamiento con parejas para

reducir la reinfeccidn (Vodstrcil et al., 2021).
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Figura 3. Factores hipotéticos que impulsan la recurrencia

de la vaginosis bacteriana.
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de la transmision sexual a la patogénesis de la VB. En la
década de 1950, Gardner y Dukes caracterizaron por
primera vez la VB e hipotetizaron que "...los esposos deben
ser tratados simultdneamente si se quieren prevenir las
recurrencias por reinfeccién". Cuando el flujo vaginal se
transfirié de mujeres con VB a aquellas sin VB, 11/15 mujeres
desarrollaron signos clinicos y caracteristicas
microbioldgicas de VB, lo que indica que el sindrome de VB
era infeccioso, ya que, se ha aislado G. vaginalis de la uretra
de hombres y biotipos concordantes de G. vaginalis de los
genitales de 11/12 parejas heterosexuales. Los métodos de
secuenciacion modernos han proporcionado evidencia
microbioldgica extensa de portacion masculina de BVAB en
la piel del pene y sitios uretrales. Ademas, también se ha
demostrado que BVAB se detecta mas comunmente en la
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regién subprepucial y la uretra distal de las parejas
masculinas de mujeres con VB, y se ha demostrado que la
portaciéon de BVAB especifico es concordante entre parejas
mondgamas, con diferencias especificas del sitio del pene

(Vodstrcil et al., 2021).
¢ Uso de anticonceptivos y otros medicamentos

Se ha notado que el microbioma estd més influenciado
por factores ambientales como el abuso de anticonceptivos
orales, lubricantes, duchas vaginales, aumentando con ello

el riesgo de infecciones (Buchta, 2018).

%
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Fuente: Vitali D, Wessels JM, Kaushic C. Role of sex
hormones and the vaginal microbiome in susceptibility and
mucosal immunity to HIV-1 in the female genital tract. AIDS
Res Ther [Internet]. 2017 Sep 12 [cited 2025 Mar
30];14(1):39. Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5594427/

El  eje hormonas  sexuales-microbioma-sistema
inmunitario en el TRF. El entorno hormonal, compuesto por
estradiol y progesterona, regula el microbioma vaginal y
ambos factores interactdan con el sistema inmunitario en el
TRF (azul), lo que determina el nivel de inflamacién innata en
el tejido genital. Los niveles més altos de estrégeno se
correlacionan con un microbioma vaginal dominado por
Lactobacillus spp., que puede disminuir la inflamacién
genital y reducir la susceptibilidad al VIH-1 (rosa).
Alternativamente, el uso de anticonceptivos a base de
progestina o la presencia de VB pueden iniciar un
microambiente de citocinas inflamatorias que atrae a las
células T e induce su activacion (rojo). Los niveles elevados
de células T CD4 + CCR5 + activadas en el tejido como
resultado de un perfil genital inflamatorio aumentan el
riesgo de contraer el VIH-1 en mujeres (GRAFICO) (Vitali et
al., 2017).
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« Embarazo y microbiota vaginal

Considerando la importancia de la salud sexual vy
fertilidad durante la gestacidn y el parto, se transmiten estas
bacterias de parte de la madre, lo que trae consigo efectos
beneficiosos para la respuesta inmune del recién nacido.
Esta es otra funcidn protectora, ademés, de proteger contra
las ITS (Mitra et al., 2020). “Se cree que cualquier
inestabilidad que altere a estas, afectaria al pH vaginal, y por
consiguiente la permeabilidad y proliferacién de agentes
patégenos, debiéndose a factores de riesgo tales como
cambios hormonales en los ciclos menstruales, el uso de
medicamentos, infecciones genitales, incluso crear
complicaciones severas, como la VB, candidiasis vaginal

(CV), virus, etc.” (Narvéez et al., 2015).

o Menopausia y cambios en el ecosistema vaginal

El sindrome genitourinario de la menopausia (GSM) se
informa en al menos el 45% de las mujeres
posmenopausicas y puede causar angustia significativa. Los
sintomas informados con mayor frecuencia son sequedad
vaginal, dolor durante las relaciones sexuales vy
picazon/irritacién vulvovaginal. Después de la menopausia,
la colonizacién vaginal con especies de Lactobacillus es
mucho menos comin que en mujeres premenopausicas. El

tratamiento con terapia hormonal sistémica se asocia con
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una mayor deteccién de lactobacilos en la vagina (Mitchell et
al., 2018). Se ha implicado al estrégeno en este cambio, y se
puede encontrar una relacién clara entre el estradiol y la
colonizaciéon por lactobacilos en mujeres posmenopdausicas
que reciben terapia de reemplazo hormonal, aunque a

través de un mecanismo conocido de forma imprecisa.

SINTESIS DEL CAPITULO

Este capitulo invita a mirar la microbiota vaginal como
algo mas que una simple coleccién de bacterias: es un
ecosistema sensible, intimamente ligado a la vida de cada
mujer. Y es que, son tantos los factores que la modulan,
desde las hormonas y la edad, hasta el estrés diario, la dieta
o incluso la eleccién de anticonceptivos, que resulta
imposible no reconocer su fragilidad y, al mismo tiempo, su
capacidad de adaptacién. La verdad es que cada etapa del
ciclo femenino, desde la pubertad hasta la menopausia,
dibuja un nuevo paisaje microbiano, a veces protector y
otras veces mas vulnerable. Lo mas impactante es cémo
pequenas decisiones cotidianas, como el uso de jabones
intimos o antibidticos, pueden alterar profundamente este
equilibrio. Ademas, se revela que incluso la vida sexual, lejos
de ser un detalle aislado, influye activamente en la
estabilidad microbiana. Todo esto refuerza la idea de que

entender la microbiota vaginal no solo es una cuestidn
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cientifica, sino también una forma de cuidar la salud

femenina con mayor sensibilidad y conciencia.
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CAPITULO 4: LA MICROBIOTA VAGINAL COMO
MECANISMO DE PROTECCION

o Produccion de acido lactico y mantenimiento del

pH

Con la liberacién de 4&cido lactico de estos
microrganismos, se inhibe automaticamente cualquier
crecimiento o cultivo que sea mostrado como riesgo o
anémalo, pues poseen en tan potente accién acidificante la
conservacion de pH vaginal acido, entre 3,5y 4,5. Esta es la
razén de que el cultivo no sobreviva a este pH y pueda
colonizar y crear la infecciéon (Narvéez et al., 2015). Para
obtener un pH vaginal 4cido, el glucégeno es metabolizado
a acido lactico por los lactobacilos. Sin embargo, también se
ha demostrado que el consumo de carbohidratos con un
indice glucémico alto aumenta el riesgo de VB, una
condicién generalmente asociada con una baja abundancia
de Lactobacillus spp. En cambio, una ingesta alta de grasas
en la dieta también se asociaba con un mayor riesgo de VB;
en contraste, una mayor ingesta de micronutrientes como
vitamina E, folato y calcio disminuye el riesgo de VB grave en

un 60% (Holdcroft et al., 2023).
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o Sintesis de bacteriocinas y  sustancias

antimicrobianas

La microbiota vaginal es un ecosistema dindmico que
protege contra infecciones mediante la producciéon de
diversas sustancias antimicrobianas. Entre estas, las
bacteriocinas y otros compuestos como el acido lactico y el
peroxido de hidrégeno juegan un papel clave en la
inhibicion de patdégenos y el mantenimiento de la salud
vaginal. La recurrencia y recaida de infecciones vaginales en
mujeres es un problema importante y un camino desafiante
para identificar y desarrollar nuevos enfoques para el
tratamiento. En el caso de la terapia con antibidticos,
anticonceptivos y cambios en la dieta, la recurrencia de la
vaginitis es mas comuln en estos dias. Las bacterias
anaerobias, Candida spp., y tricomonas en la microflora
vaginal causan vaginitis sintomética y asintomética, que
incluye inflamacién vaginal Cambia la microbiota vaginal y
disminuye el crecimiento de Lactobacilli spp., que mantiene
el pH vaginal (3,5 - 4,5) a través de la produccion de acido
lactico, péptidos antimicrobianos, bacteriocinas y sustancias
inhibidoras similares a bacteriocinas (Singh et al., 2024). La
capacidad de los lactobacilos para adherirse y competir por
los sitios de adhesién en el epitelio vaginal, asi como su
capacidad para producir compuestos antimicrobianos

(perdxido de hidrégeno, acido lactico, sustancias similares a
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bacteriocinas), son importantes para impedir la

colonizaciéon por patégenos (Borges et al., 2014).

Tipos de sustancias antimicrobianas producidas

Bacteriocinas: Son péptidos  antimicrobianos
producidos principalmente por especies de
Lactobacillus, como L. iners, L. crispatus, L. gasseriy L.
fermentum. Estas sustancias pueden inhibir bacterias
patégenas como Gardnerella vaginalis, Streptococcus
agalactiae, Escherichia coli y Candida albicans (Li et
al., 2023) (Gaspar et al., 2018)(Stoyancheva et al.,
2014)(Scillato et al., 2021a)(Cavera et al., 2015)

Acido  lactico: Los lactobacillus  utilizan
principalmente carbohidratos en las células epiteliales
de la mucosa vaginal como fuente de energia para
producir acido lactico, manteniendo el entorno
vaginal en un estado relativamente acido. Esto inhibe
la adhesién, colonizacién y crecimiento de bacterias
patdgenas (Zhang et al., 2024). El acido lactico es
producido por todas las cepas de lactobacilos
estudiadas, contribuye a la muerte directa de
patdgenos y al mantenimiento de un pH vaginal bajo.
L. gasseri y L. crispatus ejercieron una potente
actividad bactericida, mostrando la capacidad

especifica de cada cepa para producir y liberar
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compuestos  similares a  antibidticos.  Estos
compuestos erradicaron los patégenos microbianos
preasociados con la superficie de las células
epiteliales del cuello uterino, proporcionando una
proteccién eficaz de las células contra los efectos
nocivos desencadenados por G. vaginalis productora
de toxinas y E. coli uropatégena (Atassi et al., 2019)
(Scillato et al., 2021b) (Singh et al., 2024).

e Peréxido de hidrégeno: Secretado por algunas
cepas, con efecto antimicrobiano adicional (Singh et
al., 2024).

e Otras sustancias: Péptidos antimicrobianos,
monoterpenos de origen vegetal y compuestos

similares a antibidticos (Singh et al., 2024).
Mecanismos de accion

Inhibiciéon del crecimiento y muerte de patégenos: Las
bacteriocinas y acidos organicos pueden matar bacterias
como Gardnerella vaginalis, Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Candida

spp., entre otros (Sabia et al., 2014)

Interferencia con la adhesion y formaciéon de
biopeliculas: Los lactobacilos impiden que los patégenos se
adhieran a las células epiteliales y formen biopeliculas,

protegiendo asi el epitelio vaginal (Scillato et al., 2021b).
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Sinergia con otros antimicrobianos:  Algunas
bacteriocinas, como la subtilosina A, pueden potenciar el
efecto de antibidticos convencionales contra patdégenos

resistentes (Borges et al., 2014).

La microbiota vaginal protege activamente contra
patdégenos mediante la produccion de bacteriocinas, acido
lactico, perdéxido de hidrégeno y otras sustancias
antimicrobianas. La especificidad de cepa y la diversidad de
mecanismos de acciéon subrayan la importancia de
seleccionar cuidadosamente cepas probidticas para
aplicaciones clinicas y la prevencién de infecciones

vaginales.
o Interaccion con el sistema inmunolégico

El sistema inmunitario mucoso del tracto reproductivo
femenino es una de las primeras lineas de defensa contra los
patégenos entrantes, pero también ha evolucionado para
soportar un feto inmunoldégicamente distinto, una
caracteristica Unica en este sitio de la mucosa. Las hormonas
sexuales femeninas estradiol y progesterona tienen una
marcada influencia inmunorreguladora, coordinando el
fenotipo y la funcién de las células inmunitarias y ayudando
aregular el embarazo y el ciclo menstrual (Vitali et al., 2017).
Dentro del microambiente del tracto reproductivo femenino

(TRF), los estrégeno y progesterona, la microbiota vaginal y
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los anticonceptivos hormonales se comunican con el sistema
inmune (Herrera et al, 2022). Para apoyar el éxito
reproductivo, se ha desarrollado un patrén en el que los
aspectos especificos del tejido de la inmunidad innata,
humoral y celular se mejoran o se suprimen en el TRF, en
coordinacion con las fluctuaciones hormonales a lo largo del
ciclo menstrual. Durante la fase secretora del ciclo con alta
progesterona, la actividad de los linfocitos T citotdxicos
(LTC) uterinos y la actividad citotéxica de las células asesinas
naturales (NK) se suprimen; mientras que, los componentes
innatos se mejoran. Si bien, los cambios inmunitarios
resultantes optimizan el entorno para una implantacion
embrionaria exitosa en el TRF, también pueden aumentar el
riesgo de adquirir infecciones de transmision sexual (ITS) en
este punto del ciclo menstrual, conocido como "ventana de

vulnerabilidad" (Wira & Fahey, 2008).

SINTESIS DEL CAPITULO

Qué fascinante es descubrir cémo la microbiota vaginal
es una verdadera heroina para nuestra salud intima. Es
asombroso pensar que este ecosistema tan delicado se
defiende con tanta astucia. Por ejemplo, los queridos
lactobacilos son como pequefios guardianes, siempre
ocupados transformando el glucégeno en acido lactico. Y
vaya si lo hacen bien! Mantienen el pH vaginal en un rango

acido (entre 3,5 y 4,5) que, la verdad, es fundamental,
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porque asiimpiden que cualquier bicho indeseable se sienta
cémodo y cause problemas. Es como si crearan un escudo

protector que, de verdad, es muy efectivo.

Pero la cosa no se queda ahi; estos pequenos defensores
también producen unas sustancias maravillosas llamadas
bacteriocinas y otros compuestos como el peréxido de
hidrégeno. Es como tener un arsenal de antimicrobianos
listos para la batalla, y es que estas sustancias son capaces
de detener a patdégenos que nos causan tantos dolores de
cabeza, como la Gardnerella vaginalis o la Candida albicans.
Me parece increible cémo estas bacterias buenas no solo
compiten por espacio, sino que activamente aniquilan a los
invasores. Y, tristemente, a veces nos olvidamos de lo
importantes que son estas defensas naturales, sobre todo
cuando los tratamientos con antibidticos o incluso los
cambios en nuestra dieta pueden alterar este equilibrio tan
preciado. jAh, y ojo con los carbohidratos de alto indice
glucémico y las grasas! Pueden ser enemigos silenciosos de
nuestra microbiota. Pero, la buena noticia es que
micronutrientes como la vitamina E, el folato y el calcio
ipueden reducir el riesgo de vaginosis bacteriana severa
hasta en un 60%! Es un recordatorio de que cada eleccién
cuenta, ;no creen? Y es que, la verdad, es un desafio

constante mantener este equilibrio, pero entender estos
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mecanismos nos da una gran esperanza para el futuro de la

salud vaginal.
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CAPITULO S: DISBIOSIS VAGINAL Y SUS
CONSECUENCIAS

La salud del tracto reproductivo estd estrechamente
relacionada con el equilibrio de las comunidades
microbianas en esta area. La candidiasis vulvovaginal (CVV)
y la vaginosis bacteriana (VB) y representan trastornos
comunes de las comunidades vaginales. El flujo vaginal
debido a CVV o VB es un motivo muy frecuente de visita al

ginecdlogo (Mandar et al., 2023).

« Candidiasis vulvovaginal

La CVV es una afeccién inflamatoria frecuente causada
por Candida spp., un miembro de la microbiota humana
normal que, comunmente coloniza el lumen vaginal de
forma asintomatica (Willems et al.,, 2020), con posterior
transformacion hifal de la levadura afectando principalmente
alrededor del 70-75% de las mujeres en edad reproductiva,
lo que produce secrecion lechosa o cuajada e irritaciéon
vulvovaginal. La enfermedad se ha asociado con cambios en
el estado inmunitario del huésped y del entorno; asi como,
con cambios en la funcién protectora de los lactobacilos
(Mandar et al., 2023). Los sintomas clinicos de la CVV se
caracterizan por picazén y enrojecimiento de la vulva y la

vagina, sensacion de ardor, flujo blanco grumoso vy
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necesidad frecuente de orinar (G. Donders et al., 2022). La
aparicién de VVC se asocia con muchos de los factores
desencadenantes, como la resistencia a los antibidticos
(después de una terapia antibidtica a largo plazo), los
anticonceptivos orales (que aumentan los niveles de
estrégeno), las terapias de reemplazo hormonal, la ropa
ajustada, las parejas sexuales multiples y la diabetes no
controlada. El polimorfismo genético es un factor
predisponente para la aparicién de CVV, incluye el
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP en ese gen, que
codifica la lectina de unién a manosa), el receptor de
dectina-1, IL-4 y variantes de genes de IL-22 con enzimas de
células T reguladoras. Recientemente se informé que de 284
mujeres, el 78% tenia antecedentes de uno o mas episodios
previos de CVV, el 65% habia tenido tres episodios anuales
y el 35% habia tenido cuatro o mas episodios anuales de

recurrencia (Yano et al., 2019) .
« Vaginosis bacteriana

La VB causada por bacterias especificas es una de las
infecciones  vaginales prevalentes que afectan a
aproximadamente el 60% de las mujeres entre 16 y 45 afios.
Conduce a un aumento abrupto de las colonias de
microorganismos etioldgicos como Gardnerella vaginalis,
Mycoplasma hominis, Megasphaera filotipos 1 y 2,
Atopobium  vaginae, Peptostreptococcus,  Sneathia,
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Bacteroides spp., Prevotella spp. (Jeanmonod et al., 2024).
La VB se asocia comUnmente con varias complicaciones,
como flujo vaginal con olor fétido, inflamacién pélvica e
infertilidad, susceptibilidad a ETS, cervicitis, abortos
espontaneos, parto prematuro, infecciones posparto y bajo
peso fetal al nacer. Esta enfermedad inflamatoria es el
resultado de un desequilibrio en la microflora vaginal,
aumento del pH vaginal, menos Lactobacilli spp., uso
frecuente de antibidticos y un nimero excesivo de bacterias
anaerobias (Eschenbach et al., 2001). Los criterios de Amsel
son el método estandarizado utilizado para evaluar la
condicién de VB microscépicamente. Este criterio incluye
cuatro caracteristicas, es decir, pH de la vagina mayor de 4,5,
presencia de flujo vaginal uniforme (blanco o gris), presencia
de células clave (células epiteliales que estan cubiertas por
bacterias) y prueba de olor (caracterizada por la presencia
de olor a pescado, cuando se agrega flujo a solucién de
KOH) que resulté positiva. La puntuacion de Nugent es un
sistema de evaluacion utilizado para evaluar la presencia de
morfotipos Gram positivos en nimeros, es decir, normal (0-
3), intermedio (4-6) y (7-10) categorizados como que

contienen VB (van den Munckhof et al., 2019).
« Etiologiay fisiopatologia

Un ndmero excesivo de bacterias anaerobias reemplaza
a las Lactobacilli spp. la Gardnerella vaginalis es el agente
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causal de la VB ampliamente descrito, lo que resulta en un
nivel reducido de acido lactico, perdoxido de hidrégeno
antimicrobiano y algunos acidos orgéanicos (Onderdonk et
al., 2016). La VB es mayormente asintomatica hasta que se
descubre que el flujo vaginal tiene un olor a pescado que es
causado principalmente por la produccién de aminas por
bacterias anaerobias. Este olor es mas comun después de las
relaciones sexuales (debido a la presencia de semen)y en la
menstruacién (debido a la presencia de sangre), lo que
resulta en una mayor alcalinidad de la flora vaginal. En
condiciones tanto sintomaticas como asintométicas, la VB
aumentd el riesgo de transmisiéon del VIH, desarrollo de
parto prematuro, enfermedad inflamatoria pélvica y ruptura

prematura de membranas (Singh et al., 2024).
o Vaginitis aerébica (VA)

La VA también se denomina disbiosis vaginal o vaginitis
inflamatoria descamativa y resulta de un aumento en el
nimero de bacterias como Streptococcus (grupo B),
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella
spp., Enterococcus faecalis, Pseudomonas spp. y Citrobacter
spp. Y permanece asintomatica en alrededor del 10-30% de
los casos (G. G. G. Donders et al., 2017). La VA se asocia con
un numero reducido o ausencia de Lactobacilli spp. en la
microflora vaginal. Los sintomas asociados con la VA
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incluyen flujo vaginal putrido verde amarillento con olor
fétido. La AV da una prueba de olor negativa. El pH vaginal
aumentd mas de 6, causando ardor e inflamacidon en la
mucosa vaginal con ulceracién grave. La AV se diagnostica
por el aumento del nimero de células parabasales, aumento
de interleucinas (IL-8, IL-6, IL-1B) y numerosos leucocitos,
que es la condicion mas probable en las neoplasias

cervicales en mujeres (Sobel et al., 2011).
« Vaginosis Citolitica (VC).

La vaginosis citolitica, también conocida como citélisis de
Doderlein o sindrome de sobrecrecimiento de lactobacilos,
se diagnostica por la presencia de un aumento en el nimero
de especies de Lactobacillus, lo que resulta en la lisis de las
células epiteliales vaginales (Cerikcioglu & Sinan Beksac,
2004). Se caracteriza por flujo vaginal abundante, blanco y
espumoso, dispareunia, disuria vulvar y prurito. Estos
sintomas se presentan principalmente en la fase IUtea y
durante el embarazo. La VC también se asocia con la
presencia de células clave falsas (el exceso de lactobacilos
se adhiere a las células epiteliales vaginales, creando una
apariencia similar a la de las células clave de la VB). Es mas
probable que la VC presente sintomas similares a la VB,
excepto por el pH vaginal (inferior a 3,5), la ausencia de

Céndida, Gardnerella y Trichomonas, y los resultados de la
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prueba de Whiff o prueba del olor a aminas al agregar

hidréxido de potasio (KOH) (Kelly, 1990).
« Etiologiay fisiopatologia

Las hormonas desempefan un papel vital en las
infecciones vaginales, incluyendo el desarrollo de VC.
Debido al pH maés bajo y a la elevada degradacion del
glucégeno por un mayor nimero de Lactobacillus spp., se
produce citélisis en la VC. Los lactobacilos producen
isémeros de &cido lactico. Un desequilibrio en la proporcién
de estos dos isémeros conduce al desarrollo de VC, lo que
provoca una alteracién en la expresion de la matriz
extracelular (loproteinasa) (Leizer et al., 2018). Las pacientes
que han recibido previamente algun tratamiento antifungico
a menudo experimentan VC que imita los sintomas de la
CVV. La VC se asocia comunmente con vulvodinia localizada.
La exposiciéon del vestibulo a un mayor nimero de
Lactobacillus , un pH bajo y una cantidad excesiva de H202

a menudo conduce a vulvodinia (Espitia-De la Hoz, 2023).

« Relacién entre microbiota vaginal y enfermedades

de transmision sexual (ITS)

Como se ha identificado, los Lactobacillus es el género
dominante en el tracto vaginal, y son los responsables de

mantener el pH entre 3,5 a 4,5 por la produccién del acido
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lactico, perdxido de hidrégeno y otros elementos acidos en
el tracto vaginal; asi mismo, la produccidén de citosinas inhibe
la inflacién y la colonizacion por otros gérmenes (Xie et al.,
2020a). Por ello, la reduccién de los probidticos
“Lactobacillus” conlleva al crecimiento excesivo de bacterias
anaerdbicas como GD, Morbiluncus spp., Prevostella spp.,
MH y Atopobium vaginae, aumentando el riesgo de contraer
una ITS. Entre las infecciones mas frecuentemente descritas

son:

Vaginitis aerobia, donde se calcula una prevalencia en
entre el 5% al 10% en mujeres no embarazadas y un 4% al
8% en embarazadas, aunque puede variar entre el 7 'y 26%.
Los factores de riesgo tienen similitud a los de la VB. Se
observa la presencia de un exudado purulento de tonalidad
amarillo-verdoso acompanado con inflamacion y dafo
epitelial. Los signos clinicos abarcan una vagina inflamada y
enrojecida, con la presencia de flujo y mal olor, ademas de
experimentar sensaciones de quemazén acompafadas de
sangrado equimdtico, erosiones y dispareunia. En algunos
casos, estos sintomas pueden persistir por mas de 12 meses
y en ocasiones, la afeccidén puede resultar indistinguible de
la vaginitis inflamatoria descamativa. Cabe destacar que la
vaginosis bacteriana afecta al afecta al 12% de mujeres en
Australia, 29% en los Estados Unidos y > 50% en mujeres de

la zona subsahariana, aunque hay puede existir una notable
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variacion entre el 7-70% de las mujeres (Vazquez et al,,
2019). A nivel de Latinoamérica se ha informado una
frecuencia del 32% y en el Ecuador se ha reportado una
prevalencia de infecciones vaginal del 34,7%, siendo la
causa mas comun la VB (Cabezas Tunja & Zambrano Macias,
2023). En cambio, aproximadamente mas del 50% de la
poblacion de jévenes de ambos sexos 14 a 25 afos
presentan infeccién por el VPH - AR, en la mayoria de casos
se elimina solo, pero en otros se queda como una infeccidn
persistente, desarrollando diferentes tipos de céncer (Info

VPH Ecuador, n.d.).

o Impacto de la disbiosis en la fertilidad y el

embarazo

El TRF consiste en una serie de tejidos y dérganos
conectados que incluyen la vagina, el cérvix, el Gtero, dos
trompas de Falopio y dos ovarios. Estos érganos se
seccionan en el TRF superior e inferior. El TRF inferior esta
compuesto por la vagina y el exocérvix. El TRF superior se
refiere al endocérvix, el Utero, las trompas de Falopio y los
ovarios (Figura 1). Las células epiteliales actan como una
barrera entre el "exterior" y el "interior". El TRF inferior tiene
una barrera epitelial escamosa estratificada protectora. Las
estructuras del TRF superior estdn revestidas por una
monocapa epitelial columnar. Las microbiotas reproductivas
se encuentran muy proximas y se oponen a las células
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epiteliales que recubren el TRF. La microbiota vaginal
humana esta bien caracterizaday cominmente asociada con
el predominio de Lactobacillus, aunque la evidencia de
microbiotas vaginales polimicrobianas no asociadas con
ningun sintoma clinico desafia el concepto de lo que
constituye una microbiota vaginal "saludable" o "normal"

(Herrera et al., 2022).

Figura 1. Tracto reproductivo
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Fuente: Herrera C, Tachedjian G, Institute B, Tingtao Chen A,
Wessels JM, Gholiof M, et al. The female reproductive tract
microbiotas, inflammation, and gynecological conditions.
Front Reprod Heal [Internet]. 2022 [cited 2025 Mar 30];
4:963752. Available from:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9580710/
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El microambiente vaginal juega un papel importante en
la salud reproductiva; el Lactobacillus spp., se cree que
defienden contra los patégenos e infecciones de transmisidn
sexual (ITS) mediante el mantenimiento de un pH hostil, la
produccion de metabolitos especificos de especie,
bacteriocinas y mediante la adherencia a la mucosa y la
alteracion de las biopeliculas. La estabilidad y la
composicién del microbioma vaginal (MBV) pueden
desempefar un papel importante en la determinaciéon de la
respuesta inmunitaria innata del huéspedy la susceptibilidad
a la infeccién (Mitra et al.,, 2015). El MBV se caracteriza
porque predominan especies de lactobacilos, pero en
condiciones patoldgicas se remplazan por agentes que
incluyen la Gardnerella vaginalis (GD), Mycoplasma genital,
Prevotella spp., Peptostreptocci, Mobiluncus spp., y otras
bacterias anaerobias que cambian el pH vaginal, donde
podemos encontrar a la GD presente en el 30% y 40% de las
formas sintomatica (Moya Salazar & Rojas, 2017). La VB esla
enfermedad vaginal mas comun en mujeres en edad fértil y
puede estar asociada ademas con complicaciones
ginecoldgicas y obstétricas (enfermedad inflamatoria

pélvica, cervicitis, parto prematuro y corioamnionitis).
» Disbiosis y riesgo de cancer ginecolégico

Figura 2. Virus del papiloma humano y céncer de cuello
uterino en el mundo microbiano.
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La disminucién de Lactobacillus puede conducir a un
entorno proinflamatorio, aumentando la expresién de los
genes E6y E7 del VPH y la proliferacién de células malignas
(Zhang et al., 2024). Se ha afirmado que, el MBV puede
proteger o estimular la progresion de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) o el cancer cervico uterino (CCu).
Sin embargo, los principales factores de riesgo para el CCu
son la inmunosupresion, la paridad alta, el tabaquismo, el
uso de anticonceptivos orales combinados (ACO) e ITS, en
particular la Chlamydia trachomatis (CT) y Ureaplasma
urealyticum pueden actuar sinérgicamente con el VPH en el

desarrollo de CCu. Asi mismo, estudios previos han
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demostrado que la composicién del MBV se asocié con la
adquisicion, eliminacion o persistencia de la infecciéon por el
virus del papiloma humano (VPH) y la gravedad de la NIC
(Lee et al., 2020). Ademés, se describe que diversas
infecciones cervicales se asocian como cofactores para
contraer infeccidn crénica del VPH como la CT, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), ureaplasma urealyticum
(UU), mycoplasma hominis (MH) y virus del herpes simple
tipo Il (VHS - 1l). Se considera que estas patologias pueden
facilitar la penetracion celular del VPH e incrementar la
replicacion o modificaciones del ADN y promover el
progreso de las lesiones cervicales (LIE) al interferir en la
respuesta inmunoldgica. Se ha estimado la asociacidn entre
el VPH de Alto Riesgo (VPH-AR): 16, 31, 33, 35 y 52 con
vaginosis bacteriana (VB); Trichomona vaginalis (TV) con
VPH-AR (18, 45, 66y 68); e infecciones por Candida spp., (C)
unicamente con VPH-18. Del mismo modo, el 4,3 %y 3,1 %
de infecciones por CT en coinfeccién con el VPH se han
relacionado con LIE de alto grado (H-SIL) y, con células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US),
respectivamente. Por otro lado, la citologia cérvico-uterina
inflamatoria es un importante marcador de lesién
intraepitelial cervical (SIL) (Ministerio de Salud Publica,
2017).

Como se ha descrito, los cambios del microbioma

vaginal pueden provocar una infeccidn persistente del VPH-
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AR, desarrollando con el tiempo NIC. La OPS, identifica
como la ITS mas frecuente a la infeccién por el VPH, siendo
el patégeno relacionado con diversos trastornos y lesiones
genitales. EI VPH posee més de 100 tipos diferentes de virus,
de los cuales, algunos son capaces de originar ciertos tipos
de céancer, en ambos sexos (Chopra et al., 2022). A nivel
mundial, el VPH es la causa principal de CCU, y mas de
500.000 mujeres son diagnosticadas cada afio, con 250.000
muertes, por lo que, tiene una tasa alta de movilidad y
mortalidad, afectando del 50 al 70 % de las personas
sexualmente activas (Soheili et al., 2021).

Los VPH, representan a microorganismos, de ADN
muy pequeno sin envoltura, de doble cadena, estas infectan
a las células epiteliales de la mucosa y de la piel. EI VPH tiene
asi su capacidad de infectar a las células epiteliales a través
de su interaccién con otros receptores que se encuentren en
la superficie celular (integrina alfa 6), afecta, por lo tanto, a
las células basales y epiteliales, provocando la infeccién se
replique como 50 a 100 copias por célula. El virus necesita
de las proteinas E1 y E2 para su replicacién, porque
bloquean la interaccién normal del E1 ADN normal (Yousefi
etal., 2022).

Sin embargo, la infeccién por VPH no es suficiente
para el desarrollo de CCu, porque mas del 90% de estas
infecciones son transitorias y se resuelven por si solas, lo que

se conoce como “aclaramiento”. Ciertamente, se requieren
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otros factores para que el epitelio infectado avance a las NIC
o céancer. Un requerimiento previo importante es que la
infeccidn persistente en los epitelios de la mucosa por el VPH
de alto riesgo durante muchos afos. Por lo tanto, en los
ultimos afos, se ha demostrado que el microbioma es otro
factor importante en la permanencia de la infeccion por el
VPH y el desarrollo de la NIC (Martin et al., 2008). En
particular, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri y
Lactobacillus jensenii fueron las especies mas protectoras
contra la infeccion y la persistencia del VPH alto riesgo
(Nicolo et al., 2023).

Sims T, et al. (Sims et al., 2021) determinaron que un
estado de disbiosis polibacteriana cervicovaginal e
inflamacion local crénica fomenta la perseverancia del VPH
que, finalmente, promueve el desarrollo de displasia cervical
y carcinogénesis. Del mismo modo, los estados disbidticos
cervicovaginales provocan un perfil metabdlico alterado y
una funcién de barrera cervicovaginal reducida. Este estado
disbidtico se relaciona con una mayor adquisicion de VPH de
alto riesgo, displasia de cuello uterino y, en ultima instancia,
CCu el agotamiento de especies especificas de Lactobacilli,
por ejemplo, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri o
Lactobacillus  jensenii, se ha asociado con una
predisposicién a la VB y otros estados proinflamatorios, lo
que, en consecuencia, conduce a dafios en las células del

ADN y cambios potencialmente cancerigenos. De igual
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modo, se determind que el VPH, la flora vaginal anormal y el
MH, se asociaron significativamente con NIC (p < 0,05).
Estudios transversales y longitudinales reportaron
que la disminucion del Lactobacillus spp., aumentan la
gravedad de la NICy, que esto puede afectar negativamente
las tasas de regresion de la enfermedad. Es estimable que la
disminucién del Lactobacillus altere el MBV produciendo un
entorno  proinflamatorio que puede aumentar la
proliferacién de células malignas y la expresién del oncogén
E6 y E7 del VPH. Asi mismo, Wang H, et al. (Wang et al,,
2022), en su revision, demostraron que la diversidad
microbiana vaginal se asocié con la gravedad de la
enfermedad NIC (52 casos de L-SIL, 92 casos de H-SIL).
Chen Y, et al. (Chen et al., 2020), en el afio 2020,
observaron que las proporciones aumentadas de Bacillus,
Anaerococcus y GD probablemente se relacionaron con la
progresiéon de la gravedad de las NIC. De igual modo,
Kyrgiou M, Moscicki A.(Kyrgiou & Moscicki, 2022) en el afo
2022 encontraron que la disbiosis del tracto genital y/o
bacterias y citoquinas especificas podrian tener un papel
activo en el desarrollo y/o progresién de la infeccién por VPH
y la NIC; asi como, el avance hacia el CCu.
Se ha demostrado que las mujeres infectadas con VPH
tienen cambios significativos, en comparacién con quienes
no estan infectadas, existen diferentes estudios que sugieren

que hay cambios que se ven en la mayoria de casos, como la
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disminucién de las bacterias saprofitas normales del
microbiota en la mujer con VPH, tanto en cantidad como su
calidad de funciones protectoras (Junior et al., 2020). Los
lactobacilos si bien antes se comenté que son bacterias
beneficiosas fundamentales para poder tener el equilibrio
de la flora vaginal, bloqueando a los hongos y bacterias
infecciosas intrusas, por su accién de mantener el pH
normalmente acido (Junior et al., 2020)(Liu et al., 2022). La
cantidad de bacterias anaerobias (GD y la Atopobium)
aumentan en mujeres infectadas con el VPH, que, a su vez,
provocan la irritacion e inflamacién en la vagina, mas aun si
la mujer estd en término de su gestacién, la cual, podria
complicarse con un parto prematuro o con neuropatias del
recién nacido. La infeccién por VPH, también, causa una
respuesta inmune débil o suprimida que aumenta la
inflamacidn crénica (Liu et al., 2022). Mientras que, el MBV
normal dominado por Lactobacillus (TEC |, Il y V - “eubiosis”)
permite la eliminacion de la infeccion por VPH, la pérdida de
la dominancia de Lactobacillus (TEC IV) - y un aumento de la
diversidad - o la dominancia con L. iners (TEC lll) se asocian
con la persistencia del VPH, el desarrollo y progresiéon de las
lesiones de NIC y el desarrollo CCu (Fig. 2) (Finzer et al,,
2023).

Figura 3. Representacion esquematica de la influencia

de la colonizacién disbidtica sobre la infeccién por VPH,
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la progresién de la NIC y el desarrollo del céncer de

cuello uterino.
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Fuente: Finzer P, Kiippers V, Griesser H. Dysbiotic Co-Factors
in Cervical Cancer. How the Microbiome Influences the
Development of Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN).
Geburtshilfe Frauenheilkd [Internet]. 2023 Aug 4 [cited 2023
Sep 241:83(8):1017. Available from:
/pmc/articles/PMC10427202/

Estos hallazgos sugieren una mayor exploracién del
mecanismo de interaccion entre la microbiota vaginal y la
infeccion por VPH. Kawahara R, et al. (Kawahara et al., 2021)
en pacientes con NIC encontré una frecuencia de
Lactobacillus (56,1%), GD (11,3%), Bifidobacterium (5,9%),
Atopobium (5,6%) y Prevotella (4,6%). En cambio, Lin W, et
al. (Lin et al., 2022), en su investigacién estimaron una alta
tasa de VB representando por la GD (41,96%) de los casos,
seguida de la Candida (12,05%), y TV (1,78%). Se observd
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que el microambiente vaginal, especialmente la VB, estaba
estrechamente relacionado con la infeccién persistente por
VPH. Por lo tanto, se debe prestar mas atencién a la
prevencion, el descubrimiento y el tratamiento adecuado de
la VB en mujeres infectadas por el VPH ya que puede haber

una progresién hacia las NIC.

Estos hallazgos sugieren una mayor exploracién del
mecanismo de interaccion entre la microbiota vaginal y la
infeccion por VPH. Como se ha identificado, los Lactobacillus
es el género dominante en el tracto vaginal, y son los
responsables de mantener el pH entre 3,5 a 4,5 por la
producciéon del &cido lactico, perdxido de hidrogeno y otros
elementos acidos en el tracto vaginal, asi mismo, la
produccion de citosinas inhibe la inflacién y la colonizacion
por otros gérmenes (Xie et al., 2020a). Por ello, la reduccién
de los probidticos “Lactobacillus” conlleva al crecimiento
excesivo de bacterias anaerdbicas como GD, Morbiluncus
spp., Prevostella spp., MH y Atopobium vaginae,

aumentando el riesgo de contraer una ITS.

Como se ha evidenciado, la infeccion por VPH contribuye
de manera crucial a la fisiopatologia de las NIC y el CCu; sin
embargo, las NIC tardan varios afios en desarrollarse y una
fracciéon importante de estos pacientes experimenta la
eliminacién clinica del VPH en unos pocos meses; por lo
tanto, otros co-factores potenciales como la alteracién del
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microbioma vaginal, pueden estar involucrados en la
progresién del CCu. Asi mismo, el estudio realizado por Liu
H, et al.(Liu et al., 2022) evidencié que las mujeres con NIC,
con un microbioma vaginal dominado por lactobacillus,
tienen mas probabilidades de regresién de las NIC dentro
del periodo de un afo; en cambio, hubo una relacién
estrecha, entre la eliminacidn més lenta de las NIC en
aquellas mujeres con disminucidn de los lactobacillus y un
aumento de anaerdbicos especificos, incluidos la GD,
Macrococcus y Prevotella. Xie Y, et al. (Xie et al., 2020b)
encontraron una relacion significativa (p = 0,005) entre la
diversidad bacteriana alterada del MBV con la NIC y el CCu;
mencionan que habian afectado significativamente las
funciones de crecimiento y muerte celular. De igual modo,
Bowden SJ, et al.(Bowden et al.,, 2023) determiné que la
presencia de infecciones por CT y TV influyen en la
progresién de una citologia normal a H-SIL y a la incidencia
de NIC y el CCu. Finalmente, Nicolo S, et al.(Nicolo et al.,
2023) concluyen que algunas bacterias de la disbiosis
vaginal contribuyen a la progresién neoplasica al inducir
inflamacidén crénica y activar directamente vias moleculares

implicadas en la carcinogénesis.
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SINTESIS DEL CAPITULO

Resulta que la armonia de nuestra salud reproductiva se
entrelaza intimamente con el delicado equilibrio de la
microbiota vaginal. Es decir, cuando esta comunidad
microbiana se desajusta, jay!, aparecen problemas tan
comunes y molestos como la candidiasis vulvovaginal (CVV)
y la vaginosis bacteriana (VB). Es increible cémo estas
alteraciones nos llevan al ginecdlogo una y otra vez. La
verdad es que la CVV, causada por la Candida spp., puede
ser una verdadera pesadilla, con esa irritacion y flujo tan
desagradable que afecta a un 70-75% de las mujeres en
edad reproductiva. Y es que, si lo pensamos bien, factores
como la resistencia a los antibiéticos, jo incluso la ropa

ajustadal, pueden ser desencadenantes.

Ademds, la vaginosis bacteriana, que afecta a un
preocupante 60% de mujeres entre los 16 y 45 afos, es un
claro ejemplo de cémo la disminuciéon de los protectores
lactobacilos y el aumento de bacterias anaerobias pueden
traer consecuencias graves como infecciones pélvicas o
incluso infertilidad. Lo mas impactante es la estrecha y a
veces aterradora conexién entre esta disbiosis vaginal y el
temido VPH, especialmente el de alto riesgo. Cuando los
lactobacilos  disminuyen, se crea un ambiente
proinflamatorio que, tristemente, puede favorecer la

persistencia del VPH y la progresién hacia lesiones cervicales
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e incluso el cancer. Es vital comprender que un microbioma
vaginal saludable, dominado por especies protectoras de
Lactobacillus, es nuestra primera linea de defensa contra
estas amenazas. Por eso, no podemos subestimar la
importancia de mantener este equilibrio tan preciado, es

nuestra defensa méas natural y poderosa

99



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

BIBLIOGRAFIA

Bowden, S. J., Doulgeraki, T., Bouras, E., Markozannes, G.,
Athanasiou, A., Grout-Smith, H., Kechagias, K. S., Ellis, L.
B., Zuber, V., Chadeau-Hyam, M., Flanagan, J. M,
Tsilidis, K. K., Kalliala, I., & Kyrgiou, M. (2023). Risk factors
for  human  papillomavirus infection, cervical
intraepithelial neoplasia and cervical cancer: an
umbrella review and  follow-up Mendelian
randomisation studies. BMC Medicine, 21(1), 274.
https://doi.org/10.1186/512916-023-02965-W

Cabezas Tunja, K. J., & Zambrano Macias, C. (2023). Factores
de riesgo asociados a la vulvovaginitis en mujeres de
edad reproductiva. Revista Cientifica Arbitrada
Multidisciplinaria PENTACIENCIAS, 5(3), 167-182.
https://doi.org/10.59169/PENTACIENCIAS.V513.531

Cerikcioglu, N., & Sinan Beksac, M. (2004). Cytolytic
vaginosis: Misdiagnosed as candidal vaginitis. Infectious
Disease in Obstetrics and Gynecology, 12(1), 13-16.
https://doi.org/10.1080/10647440410001672139,PAG
E:STRING:ARTICLE/CHAPTER

Chen, Y., Qiu, X., Wang, W., Li, D., Wu, A., Hong, Z., Di, W., &
Qiu, L. (2020). Human papillomavirus infection and
cervical intraepithelial neoplasia progression are

associated with increased vaginal microbiome diversity

100



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

in a Chinese cohort. BMC Infectious Diseases, 20(1).
https://doi.org/10.1186/512879-020-05324-9

Chopra, C., Bhushan, I, Mehta, M., Koushal, T., Gupta, A,
Sharma, S., Kumar, M., Khodor, S. Al, & Sharma, S.
(2022). Vaginal microbiome: considerations for
reproductive health. Future Microbiology, 17(18), 1501-
1513. https://doi.org/10.2217/FMB-2022-0112

Donders, G. G. G., Bellen, G., Grinceviciene, S., Ruban, K., &
Vieira-Baptista, P. (2017). Aerobic vaginitis: no longer a
stranger. Research in Microbiology, 168(9-10), 845-858.
https://doi.org/10.1016/J.RESMIC.2017.04.004

Donders, G., Sziller, I. O., Paavonen, J., Hay, P., de Seta, F.,
Bohbot, J. M., Kotarski, J., Vives, J. A., Szabo, B,
Cepuliené, R., & Mendling, W. (2022). Management of
recurrent vulvovaginal candidosis: Narrative review of
the literature and European expert panel opinion.
Frontiers in Cellular and Infection Microbiology, 12,
934353.
https://doi.org/10.3389/FCIMB.2022.934353/FULL

Eschenbach, D. A., Patton, D. L., Hooton, T. M., Meier, A. S.,
Stapleton, A., Aura, J., & Agnew, K. (2001). Effects of
Vaginal Intercourse with and without a Condom on
Vaginal Flora and Vaginal Epithelium. The Journal of
Infectious Diseases, 183(6), 913-918.

101



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

https://doi.org/10.1086/319251

Espitia-De la Hoz, F. J. (2023). Vaginosis citolitica:
actualizacién diagnéstica y terapéutica. Revista Chilena
de Obstetricia y Ginecologia, 88(6), 375-381.
https://doi.org/10.24875/RECHOG.23000056

Finzer, P., Kippers, V., & Griesser, H. (2023). Dysbiotic Co-
Factors in Cervical Cancer. How the Microbiome
Influences the Development of Cervical Intraepithelial
Neoplasia (CIN). Geburtshilfe Und Frauenheilkunde,
83(8), 1017. https://doi.org/10.1055/A-2044-0162

Herrera, C., Tachedjian, G., Institute, B., Tingtao Chen, A,
Wessels, J. M., Gholiof, M., & Adamson-De Luca, E.
(2022). The female reproductive tract microbiotas,
inflammation, and gynecological conditions. Frontiers in
Reproductive Health, 4, 963752.
https://doi.org/10.3389/FRPH.2022.963752

Info VPH Ecuador. (n.d.). Virus del papiloma humano en
hombres y mujeres. Retrieved October 14, 2023, from

https://www.infovph.com.ec/hombresymujeres/

Jeanmonod, R., Chippa, V., & Jeanmonod, D.(2024). Vaginal
Candidiasis. StatPearls.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459317/

Junior, J. E., Vasconcelos, R. P. de, Oliveira, M. M. S. de,

102



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

Eleutério, R. M. N., Gongalves, A. K. S., & Giraldo, P. C.
(2020). What influence does vaginal microbiota have on
Human Papillomavirus infection? Brazilian Journal of

Sexually Transmitted Diseases, 32.

https://doi.org/10.5327/DST-2177-8264-20203202

Kawahara, R., Fuijii, T., Kukimoto, I., Nomura, H., Kawasaki, R.,
Nishio, E., Ichikawa, R., Tsukamoto, T., & lwata, A. (2021).
Changes to the cervicovaginal microbiota and cervical
cytokine profile following surgery for cervical
intraepithelial neoplasia. Scientific Reports, 11(1), 2156.
https://doi.org/10.1038/S41598-020-80176-6

Kelly, K. G. (1990). Tests on Vaginal Discharge. Clinical
Methods: The History, Physical, and Laboratory

Examinations.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK288/

Kyrgiou, M., & Moscicki, A. B. (2022). Vaginal microbiome
and cervical cancer. Seminars in Cancer Biology, 86,
189-198.
https://doi.org/10.1016/J.SEMCANCER.2022.03.005

Lee, Y. H., Kang, G. U., Jeon, S. Y., Tagele, S. B., Pham, H. Q,,
Kim, M. S., Ahmad, S., Jung, D. R,, Park, Y. J., Han, H. S,,
Shin, J. H., & Chong, G. O. (2020). Vaginal Microbiome-
Based Bacterial Signatures for Predicting the Severity of

Cervical Intraepithelial Neoplasia. Diagnostics, 10(12).

103



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

https://doi.org/10.3390/DIAGNOSTICS10121013

Leizer, J., Nasioudis, D., Forney, L. J., Schneider, G. M.,
Gliniewicz, K., Boester, A., & Witkin, S. S. (2018).
Properties of Epithelial Cells and Vaginal Secretions in
Pregnant Women When Lactobacillus crispatus or
Lactobacillus iners Dominate the Vaginal Microbiome.
Reproductive Sciences, 25(6), 854-860.
https://doi.org/10.1177/1933719117698583/METRICS

Lin, W., Zhang, Q., Chen, Y., Dong, B., Xue, H., Lei, H., Lu, Y.,
Wei, X., & Sun, P. (2022). Changes of the vaginal
microbiota in HPV infection and cervical intraepithelial
neoplasia: a cross-sectional analysis. Scientific Reports,
12(1), 2812.  https://doi.org/10.1038/541598-022-
06731-5

Liu, H., Liang, H., Li, D., Wang, M., & Li, Y. (2022). Association
of Cervical Dysbacteriosis, HPV Oncogene Expression,
and Cervical Lesion Progression. Microbiology
Spectrum, 10(5).
https://doi.org/10.1128/SPECTRUM.00151-22

Mandar, R., Sderunurk, G., étéepetova, J., Smidt, I., R66p, T.,
Koljalg, S., Saare, M., Ausmees, K., Le, D. D., Jaagura, M.,
Piiskop, S., Tamm, H., & Salumets, A. (2023). Impact of
Lactobacillus crispatus-containing oral and vaginal

probiotics on vaginal health: a randomised double-blind

104



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

placebo controlled clinical trial. Beneficial Microbes,

14(2), 143-152. https://doi.org/10.3920/BM2022.0091

Martin, R., Soberén, N., Vazquez, F., & Suérez, J. E. (2008). La
microbiota vaginal: composicién, papel protector,
patologia asociada y perspectivas terapéuticas.
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, 26(3),

160-167. https://doi.org/10.1157/13116753

Ministerio de Salud Publica, G. de E. (2017). Estrategia
Nacional para la atencién del cancer en el Ecuador.
https://aplicaciones.msp.gob.ec/salud/archivosdigitale

s/documentosDirecciones/dnn/archivos/ac_0059_2017

pdf

Mitra, A., Macintyre, D. A., Lee, Y. S., Smith, A., Marchesi, J.
R., Lehne, B., Bhatia, R., Lyons, D., Paraskevaidis, E., Li, J.
V., Holmes, E., Nicholson, J. K., Bennett, P. R., & Kyrgiou,
M. (2015). Cervical intraepithelial neoplasia disease
progression is associated with increased vaginal
microbiome diversity. Scientific Reports, 5.

https://doi.org/10.1038/SREP16865

Moya Salazar, J. J., & Rojas, V. A. (2017). Tendencias en la
investigacién del virus de papiloma humano en
Latinoamérica frente a los paises de altos ingresos.
Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, 68(3),
202-217.

105



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

http://www.scielo.org.co/pdf/rcog/v68n3/0034-7434-
rcog-68-03-00202.pdf

Nicolo, S., Antonelli, A., Tanturli, M., Baccani, |., Bonaiuto, C.,
Castronovo, G., Rossolini, G. M., Mattiuz, G., & Torcia, M.
G. (2023). Bacterial Species from Vaginal Microbiota
Differently Affect the Production of the E6 and E7
Oncoproteins and of p53 and p-Rb Oncosuppressors in
HPV16-Infected Cells. International Journal of Molecular

Sciences, 24(8). https://doi.org/10.3390/1JMS24087173

Onderdonk, A. B., Delaney, M. L., & Fichorova, R. N. (2016).
The human microbiome during bacterial vaginosis.
Clinical ~ Microbiology  Reviews, 29(2), 223-238.
https://doi.org/10.1128/CMR.00075-
15/ASSET/2630900E-9FE4-488F-AC19-
21FFBO78E9AD/ASSETS/GRAPHIC/ZCM00216254000
02.JPEG

Sims, T. T., Colbert, L. E., & Klopp, A. H. (2021). The Role of
the Cervicovaginal and Gut Microbiome in Cervical
Intraepithelial Neoplasia and Cervical Cancer. Journal of
Immunotherapy and Precision Oncology, 4(2), 72.
https://doi.org/10.36401/JIPO-20-17

Singh, P., Sardana, S., Yaday, S. K., Aggarwal, N., Chopra, H.,
& Dhama, K. (2024). Natural Antimicrobial
Monoterpenes as Potential Therapeutic Agents in

106



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

Vaginal Infections: A Review. Journal of Pure and
Applied Microbiology, 18(4), 2163-2187.
https://doi.org/10.22207/JPAM.18.4.05

Sobel, J. D., Reichman, O., Misra, D., & Yoo, W. (2011).

Prognosis and treatment of desquamative inflammatory
vaginitis. Obstetrics and Gynecology, 117(4), 850-855.
https://doi.org/10.1097/A0G.0B013E3182117C9E

Soheili, M., Keyvani, H., Soheili, M., & Nasseri, S. (2021).

van

Human papilloma virus: A review study of epidemiology,
carcinogenesis, diagnostic methods, and treatment of
all HPV-related cancers. Medical Journal of The Islamic
Republic ~ of  lIran (MJIRI), 35(1), 499-514.
https://doi.org/10.47176/MJIRI.35.65

den Munckhof, E. H. A., van Sitter, R. L., Boers, K. E,,
Lamont, R. F., Witt, R., Cessie, S., Knetsch, C. W., van
Doorn, L. J., Quint, W. G. V., Molijn, A., & Leverstein-Van
Hall, M. A. (2019). Comparison of Amsel criteria, Nugent
score, culture and two CE-IVD marked quantitative real-
time PCRs with microbiota analysis for the diagnosis of
bacterial vaginosis. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, 38(5), 959-966.
https://doi.org/10.1007/510096-019-03538-7/METRICS

Vazquez, F., Fernandez-Blazquez, A., & Garcia, B. (2019).

Vaginosis. Microbiota  vaginal. Enfermedades

107



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

Infecciosas y Microbiologia Clinica, 37(9), 592-601.
https://doi.org/10.1016/J.EIMC.2018.11.009

Wang, H., Jiang, Y., Liang, Y., Wei, L., Zhang, W., & Li, L.
(2022). Observation of the cervical microbiome in the
progression of cervical intraepithelial neoplasia. BMC
Cancer, 22(1). https://doi.org/10.1186/512885-022-
09452-0

Willems, H. M. E., Ahmed, S. S., Liu, J., Xu, Z., & Peters, B. M.
(2020).  Vulvovaginal  Candidiasis: A  Current
Understanding and Burning Questions. Journal of Fungi
2020, Vol. 6, Page 27, 6(1), 27.
https://doi.org/10.3390/JOF6010027

Xie, Y., Feng, Y., Li, W., Zhan, F., Huang, G., Hu, H., Xiong, Y.,
Tan, B., & Chen, T. (2020a). Revealing the Disturbed
Vaginal Micobiota Caused by Cervical Cancer Using
High-Throughput Sequencing Technology. Frontiers in
Cellular and Infection Microbiology, 10, 538336.
https://doi.org/10.3389/FCIMB.2020.538336

Xie, Y., Feng, Y., Li, W., Zhan, F., Huang, G., Hu, H., Xiong, Y.,
Tan, B., & Chen, T. (2020b). Revealing the Disturbed
Vaginal Micobiota Caused by Cervical Cancer Using
High-Throughput Sequencing Technology. Frontiers in
Cellular and Infection Microbiology, 10.
https://doi.org/10.3389/FCIMB.2020.538336

108



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

Yano, J., Sobel, J. D., Nyirjesy, P., Sobel, R., Williams, V. L., Yu,
Q., Noverr, M. C., & Fidel, P. L. (2019). Current patient
perspectives of vulvovaginal candidiasis: Incidence,
symptoms, management and post-treatment outcomes.
BMC Women’s Health, 19(1), 1-9.
https://doi.org/10.1186/S12905-019-0748-8/TABLES/4

Yousefi, Z., Aria, H., Ghaedrahmati, F., Bakhtiari, T., Azizi, M.,
Bastan, R., Hosseini, R., & Eskandari, N. (2022). An
Update on Human Papilloma Virus Vaccines: History,
Types, Protection, and Efficacy. Frontiers in Immunology,
12, 805695.
https://doi.org/10.3389/FIMMU.2021.805695/BIBTEX

Zhang, Z., Ma, Q., Zhang, L., Ma, L., Wang, D., Yang, Y., Jia,
P.,Wu, Y., & Wang, F.(2024). Human papillomavirus and
cervical cancer in the microbial world: exploring the
vaginal microecology. Frontiers in Cellular and Infection
Microbiology, 14, 1325500.
https://doi.org/10.3389/FCIMB.2024.1325500/REFERE
NCE

109



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

CAPITULO 6: METODOS DE ESTUDIO DE LA
MICROBIOTA VAGINAL

La diversidad de microbios dentro de un hébitat corporal
dado puede definirse como la distribuciéon del nimero y la
abundancia de distintos tipos de organismos, lo que se ha
relacionado con varias enfermedades humanas: baja
diversidad en el intestino a la obesidad y la enfermedad
inflamatoria intestinal, por ejemplo, y alta diversidad en la
vagina a la vaginosis bacteriana (Huttenhower et al., 2012).
Estudiar la microbiota vaginal ya no es solo contar bacterias.
Es entender un ecosistema que influye en la salud sexual,
reproductiva e inmunoldgica de las mujeres. Los métodos
han evolucionado, desde los cultivos rudimentarios hasta las
técnicas dGmicas maés sofisticadas. Cada uno aporta piezas del
rompecabezas. Ninguno es perfecto. Pero juntos nos
permiten armar una imagen mas clara —aunque auln
incompleta— del fascinante mundo microbiano que habita

en la vagina (Zhou et al., 2010).
Métodos tradicionales: cultivo y tincion

Durante muchos afios, la Unica forma de estudiar las
bacterias vaginales era cultivandolas en el laboratorio. Estos

métodos, aunque Utiles, son limitados. La mayoria de los
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microorganismos que habitan en la vagina son anaerobios
estrictos, dificiles de cultivar y, en algunos casos, imposibles
de identificar con medios convencionales (Fredricks et al.,
2005). Ademas, los cultivos favorecen a las bacterias que
crecen rapido, desplazando a otras igual de importantes,

pero menos adaptadas al medio artificial.

La tincién de Gram ha sido otra herramienta clasica.
Permite identificar la morfologia bacteriana y hacer una
clasificacion répida del ecosistema vaginal (Nugent et al.,
1991). Es dutil, sobre todo en el diagndstico de vaginosis
bacteriana mediante el score de Nugent. Sin embargo, no
ofrece informacion precisa sobre la diversidad microbiana.
Solo es una fotografia, a veces borrosa, de un paisaje mucho

mas complejo.
o Técnicas de cultivo microbiolégico

La  identificacion de  patdégenos  sexualmente
transmisibles como CT, Neisseria gonorrhoeae (NG),
Trichomonas vaginalis (TV), Mycoplasma hominis (MH),
Mycoplasma genitalium (MG), Ureaplasma urealyticum (UU),
Ureaplasma parvum (UP), son detectados en tres puntos de
andlisis para cada microorganismo, gracias a mediciones
parciales con curvas de Melting que se realiza mediante la
Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR por sus siglas en

inglés) en tiempo real. Es una técnica cuantitativa que se ha
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perfeccionado cada vez y, actualmente se basa en la
utilizacion de la Tecnologia de Extensién - Escisiéon de
Oligonucleétidos Marcados (TOCE) que permiten ademas
detectar 9 genotipos del VPH-BRy 19 VPH-AR (De Guglielmo
etal., 2013).

Métodos moleculares: un cambio de paradigma

Con lallegada de las técnicas de biologia molecular, todo
cambid. La PCR (reaccién en cadena de la polimerasa), por
ejemplo, permite detectar genes bacterianos sin necesidad
de cultivo. Es répida, sensible y especifica. Gracias a ella, se
han identificado bacterias previamente invisibles al

microscopio o a los cultivos estandar (Petrova et al., 2013).

Més adelante, el uso de la secuenciacion del gen 16S
rRNA marcé un hito. Esta técnica analiza regiones
conservadas y variables del ADN ribosomal bacteriano,
permitiendo identificar la mayoria de los géneros
bacterianos presentes en una muestra (Srinivasan et al,
2010). A diferencia del cultivo, la secuenciacién no
discrimina: todos los habitantes del microbioma pueden
tener voz. Bueno, gen, en realidad. No obstante, tiene sus
limitaciones. El gen 16S permite distinguir géneros, pero a
veces no alcanza para diferenciar especies con precision.

Ademas, no proporciona informacién sobre la funcionalidad
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de las bacterias. Es decir, sabemos quién esta ahi, pero no

qué esta haciendo exactamente.

Métodos omicos: hacia una visién integradora

La verdad es que el estudio del microbioma ha entrado
en una nueva era gracias a las tecnologias domicas. La
metagendmica, por ejemplo, secuencia todo el material
genético de la muestra, no solo un gen marcador. Esto
permite identificar bacterias a nivel de especie y, méas aun,
inferir funciones metabdlicasy rutas bioquimicas (Ravel et al.,
2011).

La metatranscriptémica va un paso mas alla. No se enfoca
en el ADN, sino en el ARN mensajero, lo cual permite saber
qué genes estan activos en un momento dado. Es como
pasar de una foto a un video: se ve la accion en tiempo real.
|deal para entender cémo responde la microbiota a cambios
hormonales, tratamientos o infecciones (Fettweis et al.,
2019). También se ha incorporado la metabolémica, que
estudia los metabolitos producidos por la microbiota. Estos
compuestos —acidos, alcoholes, péptidos— pueden influir en
el pH vaginal, la respuesta inmune y la susceptibilidad a
infecciones (McMillan et al., 2015) (Liu et al., 2021). En
conjunto, estas técnicas ofrecen una vision mas completa y

dindmica del ecosistema vaginal.
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Muestreo y procesamiento: el punto de partida

Ahora bien, ningin método sirve de mucho si el
muestreo es deficiente. La calidad de la muestra es clave.
Debe tomarse en condiciones controladas, evitando
contaminaciones externas. Se suelen usar hisopos estériles,
que luego se almacenan en medios especiales que
estabilizan el ADN o el ARN (Verstraelen et al., 2004). El
tiempo entre la recoleccion y el procesamiento también
importa. A veces, méas de lo que uno quisiera.

El anélisis bioinformético también juega un papel central.
No basta con secuenciar. Hay que interpretar los datos,
clasificarlos, visualizarlos. Se usan plataformas como QIIME o
Mothur, que permiten identificar patrones, establecer
correlaciones y generar hipdtesis (Caporaso et al., 2010).
Consideraciones éticas y contextuales

Aunque no siempre se menciona, estudiar la microbiota
vaginal implica una dimensién ética importante. Las mujeres
deben ser informadas sobre el uso de sus muestras, los
riesgos y beneficios del andlisis genético y la posibilidad de
hallazgos incidentales (Aagaard et al.,, 2014). Ademas, el
entorno social, cultural y hasta religioso puede influir en la

disposicién a participar en este tipo de estudios.

Muestreo y Autotoma

La recoleccién de muestras vaginales se realiza

comunmente mediante hisopos estériles. Recientemente, se
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ha validado la autotoma como una alternativa eficaz y bien
tolerada, facilitando estudios a gran escala y en poblaciones
de dificil acceso. La auto-muestra del tracto genital femenino
inferior, puede ser aceptable y bien tolerado,
potencialmente si se encuentra lejos de un centro de salud
ofreciendo algunos beneficios logisticos. Se ha demostrado
previamente que los hisopos vaginales auto-muestreados
son comparables a los hisopos tomados por el médico para
estudios de secuenciacion de la microbiota vaginal, lo que
hace que dichos métodos sean ideales para estudios de
campo a gran escala. Sin embargo, el tiempo de
almacenamiento de la muestra siempre debe minimizarse y
estandarizarse para reducir cualquier impacto en la
integridad de la muestra. El almacenamiento rapido en
congeladores es particularmente importante para el trabajo
metaboldmico; sin embargo, hay datos de muestras de
microbiota fecal que muestran que, con el almacenamiento
a temperatura ambiente, la variabilidad interpaciente se
mantiene en cuarenta y ocho horas, incluso en las familias
bacterianas Lactobacillaceae y Bifidobacteriaceae que se

encuentran cominmente en la vagina (Short et al., 2023).
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SINTESIS DEL CAPITULO

Entender el mundo de la microbiota vaginal es como
armar un rompecabezas complejo, pero fascinante, que
influye directamente en la salud de la mujer. Y los métodos
para estudiarla han evolucionado, de los tradicionales
cultivos y tinciones, que a veces solo nos daban una
"fotografia borrosa" de lo que realmente pasaba, hemos
avanzado a técnicas moleculares mas sofisticadas. La verdad
es que la PCR, por ejemplo, nos ha permitido ver bacterias
que antes eran invisibles, un verdadero cambio de

paradigma

Pero, la secuenciacion del gen 16S rRNA fue un hito,
déndoles voz a todos los habitantes del microbioma, por asi
decirlo. Sin embargo, todavia habia un misterio: jqué hacian
realmente todas esas bacterias? Y es que ahi entran las
maravillosas técnicas dmicas, como la metagendmica y la
metatranscriptémica, que son como pasar de una foto a un
video entiempo real, permitiéndonos ver la accién, entender
las funciones metabdlicas y cémo responde la microbiota a
los cambios. Es una visién integradora y dindmica. Eso si, no
podemos olvidar la importancia de una buena muestra y el
analisis bioinformatico; son la base para que todo este
esfuerzo tenga sentido. Y, por supuesto, siempre con
consideraciones éticas, asegurando que las mujeres estén

bien informadas en este viaje de descubrimiento.
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CAPITULO 7: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA EL
EQUILIBRIO DE LA MICROBIOTA VAGINAL

El equilibrio de la microbiota vaginal es fundamental para
la salud ginecoldgica de la mujer, ya que su alteracion puede
favorecer infecciones como la vaginosis bacteriana,
candidiasis y otras complicaciones. En los ultimos anos, el
uso de probidticos y prebidticos ha surgido como una
estrategia terapéutica prometedora para restaurar vy
mantener este equilibrio microbiano. Diversos estudios han
demostrado que la administracion oral o vaginal de
probidticos puede aumentar la abundancia de Lactobacillus
y reducir la presencia de bacterias asociadas a disbiosis,
como Gardnerella y Megasphaera, mejorando los sintomas
y parametros clinicos de la vaginosis bacteriana (Filardo et
al., 2024) (Pino et al., 2022). El uso de probidticos en la
disbiosis relacionada con la reproduccién es un érea de
continuo progreso debido al creciente interés de los
médicos y pacientes que sufren trastornos recurrentes de la
microbiota reproductiva. Un desequilibrio en los sitios
naturales de colonizacidon relacionados con la salud
reproductiva (microbiota vaginal, cervicovaginal,
endometrial y relacionada con el embarazo) podria
desempefnar un papel decisivo en los resultados
reproductivos. Las administraciones orales y vaginales estan

en continuo debate con respecto a los efectos clinicos

122



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

perseguidos, pero la via oral se utiliza y se estudia con mayor
frecuencia a pesar de la necesidad de una mayor

transferencia al sitio de colonizacién (Rondanelli et al., 2021).

Los prebidticos, aunque menos estudiados en humanos,
han mostrado en modelos preclinicos la capacidad de inhibir
la adhesién de patdgenos y favorecer la formacion de
biofilms protectores. Ademés, la combinacion de
probidticosy prebidticos (sinbidticos) puede potenciar estos
efectos beneficiosos. Los probidticos se definen como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped”, mientras que un prebidtico es “un sustrato
que es utilizado selectivamente por los microorganismos del
huésped confiriendo un beneficio para la salud”. Por otro
lado, los prebidticos son sustratos no viables que sirven
como nutrientes para los microorganismos beneficiosos
albergados por el huésped, incluyendo cepas probidticas
administradas y microorganismos residentes (Monteagudo-

Mera et al., 2019)

¢ Uso de probioticos y prebioticos

El uso frecuente de antimicrobianos (metronidazol o

clindamicina para la VB, antifingicos para la candidiasis)

123



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

puede estar asociado con efectos secundarios,
farmacorresistencia y efectos negativos en el microbioma.
Por lo tanto, se necesitan opciones de tratamiento
alternativas y mas seguras, una de las cuales es el uso de
probidticos. Los probidticos son microorganismos
beneficiosos que brindan beneficios para la salud cuando se
consumen en cantidades adecuadas. Desde el punto de
vista clinico, dado que el metronidazol, es el antibidtico mas
comunmente recetado para tratar la VB, solo causa una
supresion a corto plazo de las poblaciones de G. vaginalis en
la vagina, la terapia combinada con este antibidtico y una
preparacion probidtica oral (prOVag®) que contiene tres
cepas de Lactobacillus, puede eliminar eficazmente los
patégenos bacterianos anaerobios responsables de la VB,
retrasando o previniendo asi la recaida de la inflamacion
vaginal (Heczko et al., 2015). El Centro de Competencia en
Tecnologias de la Salud ha estado trabajando en el
desarrollo de nuevos probidticos lactobacilares para
equilibrar el microbioma vaginal. Una estrategia
prometedora, que puede ser aplicada en los servicios de
salud para mejorar y restaurar la MBV alterada es con la
administracion de lactobacilos vaginales vivos (probidticos)
que en estudios tipo meta-analisis ha demostrado ser eficaz
en el tratamiento prolongado de la VB (1-3 meses) incluso ha
confirmado ser superiores a los antibidticos (Mandar et al.,

2023). El ensayo clinico aleatorizado, doble ciego vy
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controlado con placebo realizado por el Centro de
Competencia en Tecnologias de la Salud revelé que las
nuevas cepas probidticas de L. crispatus fueron eficaces para
aliviar los signos y sintomas de la VB y la CVV al consumirse
por via oral o vaginal. Los lactobacilos constituyen la mayor
proporcién de microorganismos en la vagina sana, poseen
diversas propiedades beneficiosas que contribuyen a la
salud vaginal (produccién de acido lactico y perdxido de

hidrégeno) (Rostok et al., 2019).

Vias de administracién de probiéticos en la disbiosis
reproductiva

Actualmente, hay resultados cientificos que prueban los
beneficios de los microorganismos probidticos en los
resultados de salud reproductiva, como la modulacién de la
vaginosis, el SOP y la mastitis. La administracién vaginal de
Lactobacillus puede restaurar la microbiota vaginal al
controlar el indice de Nugent dentro de los valores normales
(0-3). Ademads, la colonizacién por Lactobacillus esta
inversamente correlacionada con la concentracion de
bacterias asociadas con la vaginosis bacteriana. Asimismo,
para tratar las infecciones vulvovaginales, se pueden
administrar probidticos, preferiblemente por via vaginal,
para controlar la recolonizacién de Lactobacillus sin
necesidad de transferencia ni riesgo de supervivencia hacia

el sitio de accidon (Rondanelli et al., 2021).
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e Tratamientos antimicrobianos y su impacto en la
microbiota
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El uso de tratamientos antimicrobianos, especialmente
antibidticos, tiene un impacto significativo en la microbiota
humana, lo que ha impulsado la bidsqueda de alternativas
terapéuticas emergentes para minimizar dafios y combatir la
resistencia antimicrobiana (Ribeiro et al., 2020b). Los
antibiéticos alteran la composicién y funciéon de la
microbiota, y las alternativas emergentes buscan restaurar el
equilibrio microbiano y ofrecer nuevas formas de combatir
infecciones. El uso de antibidticos B-lactdmicos es una de las
covariables del microbioma que influyen en su composicion.

El grado de cambio en nuestra microbiota tras una
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intervencion antibidtica depende no solo de la naturaleza
quimica del antibidtico o del céctel de antibidticos utilizado
para tratar infecciones especificas, sino también del tipo de
administracién, la duracién y la dosis, asi como del nivel de
resistencia que cada microbiota desarrolla |(Relman &
Lipsitch, 2018a). Hemos comenzado a comprender que no
todas las bacterias de nuestra microbiota son vulnerables o
reactivas a diferentes intervenciones antibidticas, y que su
influencia tanto en la composicién microbiana como en el
metabolismo puede variar (Ferrer et al., 2017).

Alteracion de la microbiota: Los antibidticos bactericidas
matan directamente a las bacterias, mientras que los
antibidticos bacteriostaticos inhiben su crecimiento. Los
antibidticos, especialmente los de amplio espectro, pueden
causar cambios profundos y a veces irreversibles en la
microbiota intestinal, afectando la salud del huésped vy
facilitando el crecimiento de patégenos oportunistas
(Ribeiro et al., 2020a) (Bhalodi et al., 2019).

Duraciéon y gravedad: Los patégenos humanos han
adquirido repetidamente la capacidad genética de
sobrevivir al tratamiento con antibiéticos debido a las fuertes
presiones selectivas resultantes de su uso generalizado. El
impacto depende de la duracién, dosis, tipo de antibidtico,
edad y caracteristicas individuales del paciente. Ademas del
desarrollo de resistencia, el uso de antibidticos altera

gravemente la ecologia del microbioma humano (es decir, la
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coleccion de células, genes y metabolitos de las bacterias,
eucariotas y virus que habitan el cuerpo humano). Un
microbioma disbidtico puede no realizar funciones vitales
como el suministro de nutrientes, la produccién de vitaminas
y la proteccién contra patdégenos. La recuperacion puede ser
incompleta o muy lenta (Langdon et al., 2016),(Bhalodi et al.,
2019).

Resistencia antimicrobiana: Las relaciones reciprocas e
intimas entre el microbioma humanoy el sistema inmunitario
del huésped se configuran a partir de encuentros
microbianos previos y preparan al huésped para futuros. Los
antibidticos y otros antimicrobianos dejan su huella tanto en
el microbioma como en la inmunidad del huésped. Los
antimicrobianos alteran la estructura de la microbiota,
amplian el conjunto especifico de genes y organismos
resistentes a los antimicrobianos del huésped, degradan los
efectos protectores de la microbiota contra la invasion de
patégenos y pueden afectar la eficacia de las vacunas
(Relman & Lipsitch, 2018b). El uso de antibiéticos favorece la
aparicién y diseminacion de genes de resistencia, tanto en
patégenos como en bacterias comensales, lo que dificulta el
tratamiento de futuras infecciones. Los tratamientos
antimicrobianos convencionales alteran la microbiota vy
favorecen la resistencia, por lo que es fundamental
desarrollar 'y aplicar alternativas como probidticos,

trasplante fecal, bacteriéfagos, péptidos antimicrobianos y
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vacunas. Estas estrategias emergentes buscan restaurar el
equilibrio microbiano y ofrecer soluciones mas seguras vy
sostenibles frente a las infecciones y la resistencia

antimicrobiana (Aghamohammad & Rohani, 2023).

SINTESIS DEL CAPITULO

Mantener el equilibrio de la microbiota vaginal es,
francamente, vital para la salud ginecoldgica femenina, y es
que un desajuste puede abrir la puerta a infecciones tan
molestas como la vaginosis bacteriana y la candidiasis. La
verdad es que, en la busqueda de soluciones mas alléd de los
antimicrobianos tradicionales que, seamos honestos, a veces
traen consigo efectos secundarios y el riesgo de resistencia,
los probidticos y prebiéticos han emergido como
verdaderos aliados. Es fascinante ver cémo la administracién
de probidticos, ya sea oral o vaginal, ha demostrado
aumentar la presencia de nuestros queridos Lactobacillus y
reducir esas bacterias probleméaticas como Gardnerella y
Megasphaera, aliviando asi los sintomas de la vaginosis
bacteriana. Ademas, estos pequeios héroes microbianos no
solo nos ayudan a sentirnos mejor, sino que un equilibrio
adecuado de la microbiota también es crucial para la
fertilidad y un embarazo saludable. Pensar que cepas de
Lactobacillus crispatus pueden aliviar los sintomas de la
vaginosis y la candidiasis es una esperanza real, y se ha visto
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que pueden ser incluso superiores a los antibidticos en
tratamientos prolongados. jQué alivio saber que hay
opciones mas seguras y naturales para cuidar de nosotras

mismas!
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CAPITULO 8: PERSPECTIVAS FUTURAS Y APLICACIONES
CLINICAS

e Personalizacion de tratamientos basados en el

perfil microbiolégico

El microbioma desempefia un papel crucial en la salud y
la enfermedad, ya que influye en la endocrinologia, la
fisiologia e incluso la neurologia, modificando el pronéstico
de diversas enfermedades y mejorando la respuesta y la
tolerancia a los farmacos. La personalizacion de tratamientos
médicos a partir del perfil microbiolégico representa una de
las principales tendencias en la medicina de precision (Kuntz
& Gilbert, 2017). El analisis detallado de la microbiota, tanto
intestinal como vaginal, permite identificar biomarcadores
que predicen la respuesta a tratamientos y el riesgo de
enfermedades, facilitando la estratificacién de pacientesy la
toma de decisiones clinicas individualizadas (Feng et al,,
2020a). Por ejemplo, en el contexto de la fertilidad, la
caracterizacién del microbioma vaginal ha demostrado ser
util para predecir el éxito de tratamientos de fertilizacién in
vitro, permitiendo ajustar estrategias terapéuticas segun el
perfil bacteriano de cada paciente (Zhang et al., 2024). Las
mujeres con un bajo porcentaje de Lactobacillus en su
muestra vaginal tenian menos probabilidades de tener una
implantacion embrionaria exitosa.(Koedooder et al., 2019).

Ademas, la manipulacién personalizada de la microbiota,
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mediante probidticos, prebidticos o trasplantes de
microbiota, se perfila como una herramienta prometedora
para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad de los

tratamientos médicos.

¢ Rol de la microbiota vaginal en la medicina de
precision

La microbiota vaginal desempefia un papel fundamental
en la salud reproductiva y en la prevencién de infecciones y
complicaciones ginecoldgicas. Su composicidon, dominada
idealmente por especies de Lactobacillus, se asocia con
mejores resultados reproductivos y menor riesgo de
infecciones de transmisién sexual y complicaciones
obstétricas (Lewis et al., 2017)(Feng et al., 2020b). La
medicina de precisidon aprovecha el conocimiento del perfil
microbiolégico vaginal para personalizar intervenciones,
como la seleccion de tratamientos para la infertilidad o la
prevencion de enfermedades asociadas a disbiosis,
incluyendo el céncer cervical relacionado con el virus del
papiloma humano (VPH). La mayoria de las mujeres se
infectan con uno o més tipos de VPH al menos una vez en su
vida, pero la mayoria de estas infecciones son transitorias y
pueden desaparecer por si solas en 1-2 anos. Solo una
pequefa fracciéon de las mujeres puede sufrir infecciones y
tener un mayor riesgo de desarrollar lesiones precancerosas

cervicales o cancer de cuello de Utero invasivo bajo ciertos

136



Microbiota vaginal: un ecosistema dindmico y protector

factores influyentes. Sin embargo, la persistencia y la
eliminacion del VPH pueden estar relacionadas con la
microbiota vaginal (Zhang et al., 2024). El uso de técnicas
avanzadas de secuenciaciéon y andlisis bioinformatico
permite una caracterizacion mas precisa de la microbiota,
facilitando diagndsticos tempranos y tratamientos dirigidos

(Sharma et al., 2021).

¢ Implicaciones para la salud publica y la educacién
en salud sexual

El avance en la comprensién de la microbiota vaginal y su
integracion en la medicina de precision tiene importantes
implicaciones para la salud publica. La identificacién de
factores modificables y no modificables que influyen en la
composicién microbiana puede guiar estrategias de
prevencién y promocién de la salud sexual, asi como
campanas educativas orientadas a reducir el riesgo de
infecciones y mejorar los resultados reproductivos (Lewis et
al.,, 2017). Ademés, la educacién en salud sexual debe
incorporar informacién sobre laimportancia de la microbiota
y su impacto en la salud, promoviendo practicas que
favorezcan su equilibrio y previniendo conductas que

puedan alterarla (Sharma et al., 2021).

El conocimiento emergente sobre la microbiota vaginal

estd revolucionando el enfoque de la medicina reproductiva
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y la salud de la mujer. La integracion de estos avances en la
medicina de precision ofrece un horizonte prometedor para
el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas
personalizadas (Pruski et al., 2021). La comprension de las
comunidades microbianas vaginales no solo ha ampliado
nuestro entendimiento de la fisiologia femenina, sino que
también ha redefinido los conceptos de "normalidad" y

"salud" en este ecosistema (Hickey et al., 2012).

Las implicaciones para la salud publica son sustanciales
y multifacéticas. En primer lugar, el desarrollo de
biomarcadores basados en la composicion microbiana
vaginal permitira la identificacién temprana de mujeres con
mayor riesgo de complicaciones obstétricas, infecciones de
transmisién sexual y cancer cervical (Champer et al., 2018).
Estos biomarcadores podrian incorporarse en programas de
cribado poblacional, transformando el enfoque reactivo
actual hacia uno preventivo y personalizado. Como sefialan
Muzny et al.,, (2019), "la caracterizacién del microbioma
vaginal representa una oportunidad sin precedentes para el
desarrollo de estrategias preventivas basadas en el riesgo

individual" (p. 127).

La educacidon en salud sexual también se beneficiara
enormemente de estos avances cientificos. Los programas
educativos tradicionalmente han carecido de informacion
precisa sobre la microbiota vaginal y su importancia para la
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salud integral (Barrientos-Duran et al, 2020). La
incorporacién de este conocimiento permitird desmitificar
conceptos erréneos sobre la higiene intima, el uso de
antibidticos y las practicas sexuales seguras. (Edwards et al.,
2019) demuestran que las intervenciones educativas que
incluyen informacién sobre el microbioma vaginal mejoran
significativamente las practicas de autocuidado y reducen la
incidencia de vaginosis bacteriana en poblaciones

vulnerables.

Desde una perspectiva de politicas publicas, estos
avances justifican una reconsideracién de las guias clinicas
actuales. Las recomendaciones sobre el uso de antibidticos,
probidticos y otros productos destinados a la salud vaginal
deberdn adaptarse a la creciente evidencia sobre la
individualidad del microbioma (van de Wijgert & Verwijs,
2020). Como argumentan (Ravel et al., 2021), "el enfoque
Unico para todas las mujeres es insostenible ante la evidente
diversidad interindividual de la microbiota vaginal" (p. 255).
La implementacién de estas politicas requerird no solo
voluntad politica, sino también inversidn en infraestructura

diagndstica accesible y formacidn profesional especializada.

La transferencia de este conocimiento a la préactica
clinica cotidiana representa quizés el mayor desafio. Los
profesionales de la salud necesitardn actualizar sus
conocimientos y desarrollar competencias para interpretar
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perfiles microbianos complejos (Reid et al., 2019). Las
facultades de medicina y enfermeria deberdn incorporar
estos contenidos en sus curriculos, preparando a las nuevas
generaciones de profesionales para una medicina cada vez

mas personalizada y basada en datos (Ma et al., 2012).

Finalmente, el empoderamiento de las mujeres a través
del conocimiento sobre su microbiota vaginal constituye una
herramienta fundamental para la equidad en salud. El acceso
a informacidn cientifica rigurosa y culturalmente apropiada
permitird que las mujeres tomen decisiones informadas
sobre su salud sexual y reproductiva(Younes et al., 2018).
Como concluyen acertadamente Witkin et al., (2007), "la
democratizacion del conocimiento sobre la microbiota
vaginal representa un paso crucial hacia la autonomia
corporal femeninay el ejercicio pleno del derecho a la salud"

(p. 306).

SINTESIS DEL CAPITULO

Es realmente emocionante ver cémo la medicina se esta
transformando, y todo gracias al increible mundo de la
microbiota, la personalizacién de tratamientos basdndose en
el perfil microbiolégico de cada persona es una de esas
ideas que te hacen exclamar "jeureka!". Ya no se trata de
soluciones generales, sino de entender cdmo ese universo

de microorganismos que llevamos dentro influye en nuestra
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salud, desde la endocrinologia hasta incluso nuestra
neurologia. Es como si la medicina estuviera aprendiendo a
leer el "céddigo secreto” de nuestro cuerpo, jno te parece? Y
es que este andlisis detallado nos permite identificar sefales,
esos pequeinos biomarcadores, que pueden predecir si un
tratamiento funcionard o qué riesgos de enfermedad

podemos tener.

Pensemos, por ejemplo, en la fertilidad; es asombroso
cémo el perfil del microbioma vaginal puede influir en el
éxito de tratamientos de fertilizacidén in vitro. Imaginate
poder ajustar la estrategia terapéutica segun el perfil
bacteriano de cada paciente,de hecho, mujeres con menos
Lactobacillus en su muestra vaginal tienen menos
posibilidades de una implantacién embrionaria exitosa.
Ademas, la posibilidad de manipular la microbiota con
probidticos, prebidticos o incluso trasplantes, es una
herramienta prometedora para mejorar la eficacia de los
tratamientos. En definitiva, este enfoque de medicina de
precisiéon es un viaje hacia tratamientos mas efectivos y un

futuro mas esperanzador en la salud.
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