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DEDICATORIA

A Albert Doderlein, el primero que describié la microbiota lactovaginal y su importancia capital en la
salud genitourinaria (Déderlein A. Das Scheidensekret und seine Bedeutung fir das Puerperalfieber.
1892. O. Durr. Leipzig. La secrecion vaginal y su significado en la fiebre puerperal).

A Francisco Mufioz Seca, el primer espafol que usd probidticos para el tratamiento de infecciones
(“Las gastroenteritis de los nifios y su tratamiento por los fermentos”. Tesis Doctoral, 1911, Universi-
dad de Madrid).

1. INTRODUCCION

1.1 La vagina y su microbiota

LLa vagina es una cavidad paraddjica. Por un lado, esta abierta al exterior y, durante el periodo fértil,
recubierta por un fluido rico en nutrientes, todo lo cual facilitaria las infecciones. Sin embargo, el
sistema inmunitario no puede montar una defensa potente porque atacaria a los espermatozoides,
comprometiendo la reproduccion.

El problema se ha solventado recurriendo, precisamente, a una colonizacidon microbiana estable con
bacterias, principalmente del género Lactobacillus (Figura 1), que fermentan la glucosa del exudado
a acido lactico, lo que hace que el pH fisioldgico vaginal esté en torno a 4, muy préximo al pKa de
dicho acido (3,86) (recuérdese que el pKa es el pH al cual un acido no presenta carga neta, por lo que
se comporta como un compuesto no polar). Esto permite su difusion a través de las envueltas de los
microorganismos invasores hasta alcanzar su citoplasma, cuyo pH es neutro, lo que activa la carga
negativa del acido y su unién a componentes del mismo cargados positivamente, lo que provoca la
muerte celular (1). En esta accién microbiocida colabora, ademas, el agua oxigenada que producen
los lactobacilos vaginales (2).

Figura 1. A) Aspecto de la superficie vaginal en la que se observa el desprendimiento de las
células epiteliales. B) célula vaginal recubierta por lactobacilos (Tesis doctoral de S. Boris;
Universidad de Oviedo).



El &cido lactico tiene otras funciones beneficiosas en la vagina; por ejemplo, inhibe la respuesta in-
flamatoria (3), lo que le deja a él la defensa frente a las infecciones y, al mismo tiempo, hace tolerable
el transito de los espermatozoides hacia el Utero (4). Igualmente, potencia la acciéon de barrera de la
mucosa porque provoca el incremento de la sintesis de las proteinas (ocludinas, claudinas y otras)
que generan la unién estrecha entre las células que la componen, evitando asi la internalizacion de
patégenos (5).

La colonizacion estable de la vagina por lactobacilos es un logro evolutivo reciente, que no comparten
siquiera las hembras de otros primates (6) y que nos ha liberado de los periodos de celo; esto, aparte
de eliminar la estacionalizacién de los nacimientos, perpetia el interés de los machos y coadyuva al
gregarismo tipico de la especie y a las ventajas que reporta.

Ahora bien, de las numerosas especies del género Lactobacillus' (7) solo cepas pertenecientes a cua-
tro de ellas, L. crispatus, L. iners, L. jenseniiy L. gasseri, colonizan habitualmente la vagina y definen
cuatro de los cinco vaginotipos de dicha microbiota (8). La razén de la dominancia es que estan muy
adaptadas al ambiente vaginal y se adhieren especificamente a la superficie mucosa (9), formando
una biopelicula que la protege de la invasion por organismos indeseables. En general, suele haber
una o, a lo sumo, dos especies predominantes. En el vaginotipo restante no hay dominancia de lacto-
bacilos y ello coincide con una mayor proclividad a sufrir infecciones y otros problemas. La presencia
de uno u otro vaginotipo es dependiente, en parte, de la raza, estilos de vida y otros aspectos de las
hospedadoras.

La predominancia de los lactobacilos esta ligada al periodo fértil y depende de la secrecion estrogé-
nica. Asi, durante la infancia la mucosa es fina y esta seca, lo que dificulta su colonizacion. La me-
narquia provoca el engrosamiento y la humectacion de la pared y la acidificacion del fluido generado
por efecto de la liberacion de protones que llevan a cabo las células del ectocérvix (10). El bajo pH
subsiguiente promueve el establecimiento de los lactobacilos, que son aciddfilos y que alcanzaran
concentraciones en torno a las 108 bacterias/ml fluido. También se establecen otras bacterias como
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp y Fannyhessea vaginae (Atopobium vaginae), aunque su con-
centracion permanece baja (10%-10° bacterias/ml) por el control que ejercen los lactobacilos y cuyo
aumento excesivo conduce a disbiosis (vaginosis bacteriana). La concentracion de lactobacilos oscila
con la fase del ciclo menstrual, de manera que son mayoritarios durante la mayor parte del mismo,
pero disminuyen significativamente con la regla, ya que el pH neutro de la descarga les resulta toxico y
es aprovechado, principalmente por G. vaginalis, que puede llegar a predominar temporalmente (11).
Durante el embarazo, el pH vaginal desciende a valores proximos a 3, lo que protege al embrién/feto

"Recientemente el género Lactobacillus se subdividid en 25 nuevos géneros, debido a las diferencias puestas de manifiesto
por la comparacion de sus genomas (7). En la mayoria de los casos han buscado nombres genéricos que empiezan por “L”
y se ha conservado el nombre especifico previo, de manera que la denominacién abreviada no difiera de la clasica, usada
anteriormente para referirse a esos organismos. Los principales colonizadores de la vagina, L. crispatus, L. iners, L. gasseri
y L. jensenii se han incluido en un nuevo género Lactobacillus, por lo que su nomenclatura no ha cambiado. Sin embargo,
el nombre genérico de muchos de los lactobacilos que colonizan otras mucosas ha sufrido modificaciones; asi ocurre,
por ejemplo, con Limosilactobacillus reuteri, Ligilactobacillus salivarius, Lacticaseibacillus rhamnosus y Lactiplantibacillus
plantarum.



y a la madre frente a las infecciones por via ascendente y frente a la aparicion de fiebres puerperales.
La llegada de la menopausia provoca la disminucién de la microbiota a valores menores del 1% de la
que existia durante el periodo fértil, existiendo una relacion inversa entre la aparicion de sintomatolo-
gia (sequedad, prurito, dispareunia...) y el mantenimiento de una microbiota residual dominada por
lactobacilos (12).

El efecto protector de los lactobacilos y sus actividades se evidencia al observar que su preponderan-
cia previene la aparicion de procesos infecciosos como vaginosis (13); vaginitis, tanto bacteriana (14)
como fungica (15); tricomoniasis (16); infecciones del tracto urinario inferior (17), colonizacién vaginal
por el virus del papiloma, herpes simple y VIH (18,19,20); aparicion de fiebres puerperales e infeccion
perinatal (21), atenuacion del sindrome posmenopausico (12) y también coadyuva a la fertilidad feme-
nina (22) y la prevencion del parto prematuro (23).

1.2 La microbiota mamaria

Las glandulas mamarias también son érganos paraddjicos ya que, al igual que la vagina, estan abier-
tos al exterior y, durante periodos muy concretos de la vida (embarazo, lactancia), contienen (pre)
calostro y leche, fluidos muy ricos en nutrientes, lo cual facilitaria las infecciones. Sin embargo, tanto
uno como la otra contienen mediadores inmunitarios y otros compuestos bioactivos, que controlan la
proliferacion microbiana y fomentan la creacion de una microbiota especifica (24) que forma redes y
consorcios bien organizados (25). El microbioma de la leche humana se caracteriza por un alto grado
de variabilidad interindividual (26,27) aunque parecen existir diversos lactotipos (distintos perfiles de
microbiota mamaria) dependiendo de la composicion de oligosacaridos y otros componentes de la
leche humana (28). Sin embargo, el impacto real de varios factores (genéticos, dieta materna, edad
gestacional, forma de nacimiento, tiempo posparto, ritmo circadiano, indice de masa corporal, trata-
mientos recibidos, estado de salud materno-infantil, etc.) en las comunidades microbianas de la leche
humana es francamente desconocido (29,30).

Los microorganismos dominantes en el calostro y la leche humana pertenecen a especies habitual-
mente no patdgenas de los géneros Staphylococcus (S. epidermidis y otras especies coagulasa-ne-
gativas) y Streptococcus (S. mitis, S. salivarius), seguidos de otros géneros de bacterias Gram-positi-
vas (Corynebacterium, Cutibacterium, Rothia, Kocuria...). Con menor frecuencia, también se pueden
aislar bacterias del acido lactico (Ligilactobacillus, Limosilactobacillus, Lacticaseibacillus, Lactobaci-
llus, Lactococcus, Leuconostoc, Weissella, Enterococcus...) y bifidobacterias (30). También se ha de-
tectado ADN de bacterias anaerobias estrictas tipicamente asociadas al intestino (Bacteroides, Blau-
tia, Coprococcus, Eubacterium, Faecalibacterium, Ruminococcus, Roseburia...) € incluso de arqueas,
hongos y protozoos, aunque tales secuencias podrian ser artefactuales, derivadas de una deficiente
manipulacion y control de las técnicas de PCR que se utilizan para su deteccion (31,32,33,34,35).

En condiciones fisioldgicas, la concentracion de bacterias en la leche humana puede variar entre 10"y
10* bacterias/ml. En contraste, la concentracion puede ascender hasta 10° bacterias/ml en casos de
mastitis (30). En este contexto, es importante resaltar que la técnica de muestreo de la leche puede
afectar notablemente a los resultados. Por ejemplo, el uso de bombas domésticas para obtener las



muestras esta asociado con la presencia de levaduras y bacterias Gram negativas (Enterobacteria-
ceae, Stenotrophomonas, Pseudomonas), incluso a concentraciones mucho mas elevadas que la de
la microbiota especificamente mamaria: estos microorganismos proceden del agua utilizada para la-
var o aclarar estos dispositivos 0 sus accesorios, 0 son consecuencia de practicas antihigiénicas (36).

1.3 Disbiosis vaginal y mamaria: causas y consecuencias

Parece claro que la microbiota vaginal eubiética, dominada por lactobacilos, es mutualista y que sus
alteraciones (disbiosis) provocan la aparicion de problemas genitourinarios y sistémicos. Las causas
que provocan dicha transicion son variadas y se podrian clasificar en tres categorias: fisiologicas,
patoldgicas y derivadas del estilo de vida de la hospedadora.

Causas fisioldgicas

En primer lugar, tendriamos los cambios hormonales ya aludidos, como la disminucion periédica de la
microbiota lactobacilar durante la perimenstruacion, que habitualmente se resuelve pasada esta, pero
que, de no ser asi, perpetuaria la dominancia del habitat por G. vaginalis y otras bacterias indigenas
(11). A esta categoria perteneceria también la alteracion de la microbiota que se produce tras la me-
nopausia (12). Otra causa derivaria de la elevacion del pH vaginal que genera la descarga menstrual
y el semen, que es perjudicial para los lactobacilos y explica, en el segundo caso, el incremento de la
incidencia de problemas vaginales que se produce tras un cambio de pareja, debido al “entusiasmo”
que lleva aparejado (37).

Causas patoldgicas

Muchos patégenos generan aminas a partir de la descarboxilacion de aminoacidos, para neutralizar
la acidez vaginal, lo que les proporciona condiciones mas favorables para su propagacion y, a la vez,
inhibe a los lactobacilos. Dichas aminas suelen conferir olores caracteristicos al fluido; es el caso del
hedor a pescado de la trimetilamina que produce G. vaginalis (38) o de la cadaverina y la putrescina
que generan diversas bacterias productoras de vaginitis (39). Ademas, se produce CO,, que contribu-
ye a hacer mas anaerobio el ambiente vaginal y facilita la invasion por bacterias anaerobias estrictas
originarias del tracto entérico.

Causas relacionadas con el estilo de vida

Entre las practicas que pueden alterar la composicién de la microbiota vaginal tenemos el uso de
espermicidas (detergentes que atacan la membrana de los espermatozoides, pero también la de los
lactobacilos residentes) y los dispositivos intrauterinos que, aparte de su efecto barrera, liberan ca-
tiones de metales pesados que son toxicos. Lo mismo ocurre con los antibidticos y antineoplasicos,
que permean al fluido vaginal y con la radiacion terapéutica abdominal. Las duchas intravaginales
provocan la ruptura de la biopelicula que recubre la mucosa, que queda expuesta y susceptible a la
invasion por organismos indeseables. El tabaco contiene alcaloides que provocan la induccion de
profagos (virus cuyo genoma esta integrado en el ADN de los lactobacilos) o que provoca la lisis de



dichas bacterias. Por ultimo, tener diferentes parejas sexuales también puede provocar disbiosis, bien
por la mayor frecuencia de relaciones que la acompafia habitualmente y la consiguiente elevacion
del pH provocado por el semen o bien por la mayor diversidad de microorganismos invasores de la
cavidad (Tabla 1) (40,37,41,42).

Tabla 1. Practicas que favorece

n/antagonizan la predominancia

de la microbiota lactobacilar vaginal

Favorecen Antagonizan

Higiene y dieta

Lavado zona vulvar con jabon hipoalergénico y pH
entre 4,5y 5,5.

Lavado con jabén de uso corporal con pH alcalino,
champu o gel de bafo.
Duchas vaginales.

Ropa interior holgada, de algoddn blanco.
Aclarado exhaustivo si se usa lejia.

Ropa ajustada (vaqueros, culottes, panties)
dificulta la aireacion y la evaporacion.

Cambio de tampodn o toalla sanitaria cada 4 horas
como maximo. Someter las copas menstruales a
ebullicion tras su uso y lavado.

Uso de toallas sanitarias perfumadas, con aloe
vera, o hemostaticos.

Salvaslips; la lamina adhesiva inferior impide la
transpiracion y altera el ambiente vaginal.

Limpieza vulva de adelante hacia atras tras la
miccion.

Limpieza vulva de atras a adelante (se arrastran
microorganismos entéricos productores de
vaginitis y/o infeccion urinaria).

Dieta baja en azUcares y grasas y rica en
micronutrientes (las vitaminas también son
esenciales para los lactobacilos).

Relacione

Anticonceptivos hormonales combinados o solo
gestagenos.

Dieta rica en azUcares simples; favorece el
desarrollo de levaduras.
s sexuales

Uso de espermicidas o DIU (atacan las
membranas y liberan metales pesados).

Uso de preservativos (previenen la exposicion al
pH neutro del semen).

Antibidticos y radiacion justificados (aunque
pueden afectar, el beneficio que aportan
compensa el riesgo).

Tratam

Exceso de relaciones (diferentes parejas sexuales,
cambio de pareja, etc.).

ientos
Antibidticos sistémicos no justificados.

Antimicéticos en crema para aftas.
Antisépticos (povidona yodada, etanol).

Uso de pomada vulvovaginal con estrogenos en
dosis bajas tras la menopausia, con prescripcion
facultativa.

No usar estrogenos en pacientes con
antecedentes de cancer de mama; sustituir por
emolientes y usar lubricantes en las relaciones
sexuales.

Tabaguismo.
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Cualquiera de las condiciones que alteran la eubiosis vaginal aumenta la susceptibilidad a las infec-
ciones y su gravedad y extension va a depender, en parte, de la pertenencia o no de los agentes
etioldgicos a la microbiota autdctona. Asi, las vaginosis son cuadros locales, derivados del desarrollo
excesivo de organismos vaginales minoritarios que no se acompanan, habitualmente, de inflamacion
y que pueden ser asintomaticas (aunque se las ha relacionado con parto prematuro e infertilidad). La
invasion vaginal por organismos entéricos o de la piel suelen originar vaginitis, bien de etiologia bacte-
riana (Escherichia coli, Bacteroidetes, Enterococcus spp., Staphylococcus spp., etc.) o fungica (Can-
dida spp.) y pueden evolucionar hacia enfermedad inflamatoria pélvica. Por Ultimo, las infecciones de
transmision sexual, cuyo establecimiento también se facilita cuando hay disbiosis vaginal, suelen ser
causadas por organismos muy diversos (virus como VIH, VHS-2, VPH, etc.; bacterias como Neisse-
ria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, etc. y protozoos como Trichomonas
vaginalis) que no forman parte de la microbiota autéctona y cuyas afecciones, en muchos casos,
evolucionan hacia la afectacion sistémica.

Por lo que respecta a las disbiosis mamarias, hay datos fehacientes de su implicacion en la etiopa-
togenia de las mastitis lactacionales, ya sean agudas o subagudas (43,44,45,46) (Figura 2). Esa si-
tuacion de disbiosis se traduce en: (a) una pérdida de diversidad, caracterizada por una deplecion de
bacterias lacticas (lactobacilos y lactococos) y anaerobios estrictos (Bifidobacterium, Ruminococcus,
Faecalibacterium o Eubacterium, y (b) por un gran aumento en la concentracion (cultivos) o abundan-
cia relativa (analisis metataxondémicos) de uno o mas patégenos oportunistas pertenecientes a los
géneros Staphylococcus y Streptococcus (32,45). Las causas de este cambio no se conocen todavia
bien, pero existen factores del hospedador (perfil de oligosacéaridos, concentracion de catelicidinas
y otros péptidos antimicrobianos en leche, SNP en el gen NOD2, etc.), microbianos (resistencia a
antibidticos, siderdforos, factores de virulencia, mimetismo molecular, capacidad para formar biope-
liculas y granulomas, etc.) y médicos (administracion de hierro o antibioterapia en embarazo, parto o
durante lactancia) que tienen un impacto importante en la composicion de la microbiota de la leche,

Bacterias — - ; * Bacterias

Flujo de leche en leche

fisioldgico (=10%/ml)
gl v 1)
Bacterias - * Poblacidn
heterogénea
Epitelio mamario
Antibibticos
Mimetismo molecular
Otros factores
grieta
Infiltrado inflamatorio | R R s “ampolla de leche™
a
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andmalo

+ Bacterias
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Figura 2. Representacion esquematica del epitelio y conductos mamarios en condiciones fisiolégicas (A) y en una situacion de
mastitis (B). Las flechas rojas indican el aumento de presion de la leche al pasar por una luz disminuida. Esta presion sobre una
zona inflamada es la responsable de los tipicos “pinchazos”.



determinando situaciones de eubiosis o disbiosis (44,47). Por otra parte, se estan acumulando evi-
dencias que relacionan las disbiosis mamaria e intestinal y la alteracién inmunitaria que inducen, con
la aparicion y progresion del cancer de mama y también con la respuesta y/o resistencia a la terapia
frente al mismo (48,49,50,51).

1.4 Tratamientos en las infecciones vaginales y mamarias

Las opciones terapéuticas para el tratamiento de las infecciones vaginales son variadas y pueden
clasificarse en varias categorias (52):

Acidos: principalmente el &cido lactico en gel y el borico en capsulas y évulos, ambos de aplicacion
vaginal y el acido acético, componente principal de los lavados con agua acidulada con vinagre.
Restauran la acidez y crean condiciones favorables para la recuperacion de la microbiota lactobacilar.

Antisépticos: cloruro de decualinio y clorhexidina. Ambos poseen cargas positivas (grupos amonio)
y una parte hidrofébica. Las primeras son atraidas por las cargas negativas de los fosfolipidos de las
membranas celulares y, una vez en contacto con ellas, la parte hidrofobica se inserta en la estructura
membranal y produce poros. La clorhexidina presenta dos iones cloro, que aumentan su efectividad.

Antibiéticos: varios grupos dependientes de su actividad microbiocida:
- Antibacterianos (vaginosis y vaginitis bacterianas): clindamicina, rifaximina, metronidazol.
- Antifingicos (candidiasis): azoles via oral (fluconazol) o topica (clotrimazol y otros).

- Antianaerobios (vaginitis bacterianas, tricomoniasis): imidazoles (metronidazol).

Probidticos: diversas preparaciones de lactobacilos, habitualmente liofilizados, de aplicacion oral o
intravaginal.

En el caso del tratamiento de las mastitis, las opciones mas habituales son (53,54):

Medidas de manejo (masaje del pecho, revision de la postura, posicion de la boca y succion por parte
del lactante, vaciado de la mama, valoracion de una posible anquiloglosia).

Antibiéticos: cloxacilina, amoxicilina (con o sin acido clavulanico, en funcion del antibiograma), clinda-
micina, mupirocina, etc.

Antiinflamatorios (paracetamol, ibuprofeno, dexketoprofeno).

Probidticos: diversas preparaciones de lactobacilos (cepas de Ligilactobacillus salivarius o Limosilac-
tobacillus fermentum), habitualmente liofilizados, de aplicacion oral.



2. LOS PROBIOTICOS

2.1 Definicion y caracteristicas

Denominamos asi a preparaciones de “microorganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hospedador” (55). En general, su utilizacion tiene
como objeto la colonizaciéon (aungue sea transitoria) de cavidades determinadas, necesaria para que
dé tiempo a que ejerzan su labor beneficiosa. Por ello, se procura que los microorganismos incluidos
formen parte de la microbiota autéctona de dicha cavidad. En la vagina, la salud se asocia a la pre-
sencia mayoritaria de lactobacilos, razén por la que las preparaciones probidticas con ese destino
deben contener dichas bacterias, sin aditamentos de otros microorganismos (Figura 3), que pueden
ser incluso beneficiosos en otras cavidades, pero que en la vagina podrian ser contraproducentes.
Los lactobacilos tienen una capacidad muy limitada para degradar oligo y polisacaridos, por lo que
la adicion de prebidticos tiene una utilidad discutible; de hecho, el glucégeno vehiculado en el fluido
vaginal es despolimerizado principalmente por glicosidasas segregadas por el epitelio, mas que por
enzimas sintetizados por los lactobacilos residentes, que degradarian la glucosa resultante a acido
lactico para generar la acidez peculiar de la vagina humana (6).

La mayoria de las preparaciones probidticas
con destino en la vagina no contiene lacto-
bacilos de las especies que encontramos
habitualmente en la cavidad. La razén es que
estas Ultimas son dificiles de cultivar y suelen
ser muy susceptibles a la liofilizacion. Por ello,
suelen usarse cepas de géneros emparenta-
dos (familia Lactobacillaceae) que aparecen
esporadicamente en la vagina, principalmente
como resultado de contaminacion desde el
tracto entérico. Las mas comunes incluyen
cepas de Limosilactobacillus reuteri, Lacti-
caseibacillus rhamnosus, Lactiplantibacillus
plantarum y Ligilactobacillus salivarius. El ob-
Figura 3. Caracteristicas generales de los probiéticos vaginales. jetivo que se pretende es una implantacion

temporal que les permita acidificar el ambien-
te vaginal (cuyo pH se encuentra anormalmente elevado en muchos cuadros infecciosos) de manera
que se creen las condiciones que permitan la recuperacion de los lactobacilos indigenas, que, al estar
mejor adaptados al ambiente vaginal (en general y al especifico de su hospedadora), acabaran predo-
minando de nuevo y erradicando, incluso, al lactobacilo usado como probidtico (30).

Composicion

(Género, especie, cepa)

Pauta posolégica

Via oral: 10** ufc/dia, 2-3.
semanas,

Vaginal: 10* ufc/dia, 1 semana

Concentracién

i 10
1010 ufc/ml

Via de administracién

(oral/vaginal)

Existen dos vias de administracion de probidticos vaginales: la oral y la vaginal. La primera es de
administracion cémoda, pero el aparato digestivo presenta multiples barreras al paso de los microor-
ganismos (lisozima en saliva y otras secreciones, acidez gastrica, bilis, enzimas digestivos...) que



diezman a las bacterias administradas, las cuales, para alcanzar la vagina, deberan haber colonizado
la region perineal. En la administracion vaginal, el total de la dosis administrada alcanza su diana, lo
que la hace muy efectiva. Como consecuencia de todo ello, la posologia de la via oral suele estar en
10° o incluso 10 lactobacilos/dia durante dos a tres semanas, mientras que la via vaginal suele ser
de 108lactobacilos/dia durante una semana (56). Ahora bien, la mayor parte de las preparaciones pro-
bidticas son, técnicamente, suplementos alimentarios porque la autorizacion de su venta es mucho
mas facil de obtener que si se clasificaran como medicamentos. Esto ha provocado la disconformidad
de agencias regulatorias como la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Me-
dicamento (EMA) con dicha consideracion para los probioticos de aplicacion vaginal (57), de manera
que se prevé que el futuro inmediato esté en la via oral. Por otra parte, esta podria presentar algunas
ventajas importantes: por un lado, sabemos que los lactobacilos, al pasar por el intestino delgado,
estimulan la respuesta inmunitaria, lo que redundaria en una mejor defensa frente a las infecciones
vaginales (58,59,60); por otro, el sistema de comunicacion que existe entre los distintos comparti-
mentos del tejido linfoide asociado a mucosas (61,62,63) los transportaria, por via hematica, desde
el intestino a la superficie vaginal. Las mismas ventajas de la via oral son aplicables a los probidticos
dirigidos a la mama, incluyendo el acceso de las cepas componentes al érgano diana través de la ruta
entero-mamaria (64). Hasta la fecha, las preparaciones probidticas disponibles para la salud mamaria
incluyen cepas de L. fermentum o de L. salivarius.

La terapia con probidticos es lenta porque la eliminacion de los patdgenos es un efecto indirecto de su
actividad acidificante; los antisépticos y los antibidticos, por el contrario, atacan estructuras o vias me-
tabdlicas esenciales, por lo que su accién microbiocida es mucho mas rapida, aunque también puede
afectar a los restos de la microbiota autéctona eubidtica, que sera esencial en la repoblacion de la
mucosa una vez eliminados los patégenos. Por eso, son muy efectivos en la supresion de la sinto-
matologia, pero suelen aparecer recidivas tras su utilizacion. El tratamiento con probidticos vaginales
también puede seguirse de la aparicion de recidivas, aunque por una causa diferente; los lactobacilos
componentes provocan un descenso paulatino del pH vaginal hasta alcanzar valores que resultan ser
téxicos para los patdgenos, lo que facilita la disminucion de la sintomatologia, pero beneficiosos para
la microbiota lactobacilar indigena, que puede iniciar asi la repoblacion de la mucosa vaginal. Ahora
bien, el objetivo no suele alcanzarse tras una Unica ronda, razdén por la que se suele recomendar la
repeticion del tratamiento durante dos o tres ciclos mas. Estas circunstancias avalan también el uso
combinado de antimicrobianos y probioticos; los primeros eliminarian una parte sustancial de los
patégenos y facilitarian la colonizacion posterior por los lactobacilos componentes de los segundos.
La actividad de éstos generaria las condiciones adecuadas para la recuperacion de la microbiota
indigena que, al estar mejor adaptada al ambiente vaginal, los acabaria sustituyendo (65,56).

2.2 Contraindicaciones de uso de probiéticos

Los lactobacilos que conforman las preparaciones probidticas vaginales y mamarias son organismos
inocuos, carentes de factores de virulencia que puedan provocar la aparicion de patologia y facilmen-
te eliminables por el sistema inmunitario si se produce bacteriemia tras una hipotética internalizacion.
Tanto es asi, que han recibido el reconocimiento de agencias regulatorias como la FDA, que los con-
sidera organismos GRAS (generally recognized as safe) y la Autoridad Europea de Seguridad Alimen-



taria (EFSA), que ha otorgado a las especies concernidas el marchamo QPS (qualified presumption of
safety) (66). Por eso, en principio, no habria restricciones que limitaran su uso en funcién de la edad
o el estado fisioldgico, incluyendo el embarazo o la posmenopausia.

Sin embargo, son organismos vivos y, como se ha dicho, su eliminacion tras el paso al medio inter-
no depende del sistema inmunitario. Por eso se desaconseja absolutamente su uso en personas
inmunodeprimidas o con enfermedades de base graves que comprometen la defensa organica, en
las que la bacteriemia inicial puede derivar en la aparicion de abscesos de localizacion variada y en
endocarditis (66). Para obviar este problema, al menos en parte, se propone el uso de microorganis-
mos muertos o de sus extractos, en conjunto llamados posbidticos, ya que, con cierta frecuencia, los
efectos beneficiosos del probidtico siguen presentes en dichas preparaciones (67,68).

Como se ha comentado, el uso de probidticos es, en general, seguro durante el embarazo y la lactan-
cia (69). No obstante, una revision Cochrane sobre el efecto de la administracion de probidticos sobre
la diabetes gestacional (70) ha alertado recientemente de la posibilidad de que aumente el riesgo de
sufrir preeclampsia en mujeres embarazadas tratadas con ciertas cepas probidticas. Dichos datos
son encuentros fortuitos descritos en los cuatro articulos que se citan en la revision (71,72,73,74) vy,
en general, estan asociados con muijeres obesas, con una historia de hipertension previa. Esto ha
provocado la inclusiéon de la variable “embarazo/riesgo de preeclampsia” en varios ensayos clinicos
disefados posteriormente (75,76) lo cual ayudara a evaluarla y proporcionara una mejor comprension
de sus fundamentos fisiopatolégicos. En el entretanto, la administracion de probidticos durante el em-
barazo deberfa limitarse a situaciones en que el beneficio supere claramente al riesgo (por ejemplo, en
tratamientos de fertilidad o de prevencion de parto prematuro) y debe ser monitorizada para detectar
tempranamente los signos de preeclampsia.

3. LA TERAPIA DE LAS AFECCIONES GINECOLOGICAS CON PROBIOTICOS

3.1 Vaginosis bacteriana
3.1.1 Etiologia y condiciones predisponentes

La vaginosis bacteriana (VB) es considerada actualmente una situacion de disbiosis mas que un
sindrome de etiologia infecciosa; méas de la mitad de los casos son asintomaticos, no se acompana
habitualmente de inflamacion de la mucosa y suele estar provocada por el desarrollo excesivo de
bacterias minoritarias de la microbiota vaginal (52,77). Los microorganismos ligados mas frecuente-
mente a la VB pertenecen a los géneros Gardnerella, Mobiluncus y Atopobium; de este Ultimo se ha
desgajado la especie mas comun, A. vaginae, que se ha incluido en un nuevo género, Fannyhessea
y especie, F. vaginae (78). La proliferacion de estas bacterias provoca la elevacion del pH vaginal, lo
que puede ser aprovechado por microorganismos entéricos como Bacteroides spp, Prevotella spp
y Peptostreptococcus spp que, si acaban predominando sobre los indigenas de la vagina, pueden
dar lugar a cuadros de vaginitis. También predispone al establecimiento de agentes infecciosos pro-



ductores de infecciones de transmision sexual (ITS) como papilomavirus, VIH, Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia trachomatis y otras. Por Ultimo, se la ha asociado con parto prematuro y otros problemas
para las embarazadas y su descendencia (79). Las condiciones que predisponen a la aparicion de VB
son variadas y han sido expuestas en el apartado general sobre disbiosis (elevacion del pH vaginal por
la descarga menstrual y el semen, uso de DIU, duchas vaginales, tratamientos antimicrobianos y de
radioterapia, produccion de aminas bidgenas, etc.). Adicionalmente, los organismos causales poseen
factores de virulencia que coadyuvan a su predominancia; serian, por ejemplo, la capacidad de pro-
ducir sialidasas y fucosidasas que atacan a las glicoproteinas del fluido vaginal (80), eliminando asi una
barrera a su adherencia al epitelio subyacente. Dicha interaccion estimula la sintesis de una citotoxina
dependiente de colesterol por parte de G. vaginalis (81), que induce lisis celular y descamacion (seria
el origen de las células clave tipicas de la VB) (Figura 4).

Figura 4. Células clave (clue cells) descamadas en un caso de vaginitis bacteriana. Tomada de
https://quizlet.com/56512336/volvo-vaginal-pathology-flash-cards/

3.1.2 Sintomatologia y diagndstico

Una caracteristica diferencial de la VB, es que no se acompafa de inflamacion (Figura 5). La sintoma-
tologia asociada suele ser leve y se define muy bien por los cuatro criterios de Amsel (82).

Existen dos tipos de procedimientos diagndsticos habituales de la VB: los que evidencian signos y
sintomas (criterios de Amsel) y los que analizan la microbiota presente en el fluido vaginal (clasificacio-
nes de Nugent y Hay-Ison). De los cuatro criterios de Amsel (Tabla 2) han de cumplirse al menos tres
para diagnosticar un caso de VB (82). La gran ventaja de este procedimiento es que, aparte de ser
especifico y sensible, puede realizarse en la consulta habitual de ginecologia con tan solo disponer de
un microscopio para detectar las células clave, por lo que el diagndstico es inmediato.
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LOS PROBIOTICOS Y LA INFECCION GINECOLOGICA
Reemplazamiento de lactobacilos
oral, vaginal

\

Reduccion de lactobacilos

Reduccion en la produccion H,0,

N

Sobrecrecimiento de
- Aumento de pH

organismos asociados a BV

Tratamiento intermitente Mantenimiento pH
oral, vaginal 4,5 acidificacion

Figura 5. Patogenia de |a vaginosis bacteriana.

Tabla 2. Criterios de Amsel

1. Leucorrea que puede variar de color (blanco a amarillento) y cantidad

2. Olor caracteristico a “aminas” (“olor a pescado”) debido a la presencia de trimetilamina (producida
entre otros por Gardnerella spp), al anadir KOH al 10% al frotis.

3. Presencia de = 20% de “células clave” en el campo de observacion (son células vaginales
completamente recubiertas de cocobacilos rectos [Gardnerella, F. vaginae] o/y curvados
[Mobiluncus)).

En la clasificacion de Nugent se analiza la morfologia y tipo de coloracién producida por la tincion de
Gram sobre la microbiota del fluido vaginal (83); el procedimiento permite, ademas, evaluar la pro-
porcién de células clave de la preparacion. Si Unicamente aparecen bacilos largos, Gram positivos
(lactobacilos), se adjudica la preparacion a la categoria 1. Su disminucién y el incremento de coco-
bacilos Gram variables va cambiando paulatinamente el grupo de clasificacion hasta llegar al 10. Se
considera que la clasificacion en los grupos 1 al 3 indica microbiota normal, entre el 4 y el 6, estado
de transiciéon y entre 7 y 10 vaginosis franca. El método ha demostrado ser sensible y especifico, pero
requiere de personal bien entrenado y puede ser dificil; en ocasiones, discriminar entre grupos adya-
centes. Por eso, se ha recurrido a la aplicacion simplificada de Hay-Ison (84) que clasifica las tinciones
en tres grupos (Tabla 3). Esta modificacion ha demostrado ser casi tan sensible y especifica como el
sistema de Nugent (85) por lo que o ha reemplazado en gran medida.

La existencia de todas estas metodologias que permiten un diagndstico rapido y seguro, ha relegado
al cultivo del fluido vaginal para el diagndstico de la VB, porque la mayoria de las bacterias causales
son dificiles de propagar, lo que retrasa innecesariamente el diagnodstico. En aquellos casos en que
es precisa una confirmacion de la identidad de los microorganismos causales, se puede recurrir a
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la valoracién de la actividad sialidasa del fluido vaginal, caracteristica de G. vaginalis, pero no de los
lactobacilos. También se puede emplear la PCR cualitativa o cuantitativa utilizando cebadores espe-
cificos e incluso recurrir a la metagenémica (secuenciacion de todo el ADN presente en la muestra y
adscripcion posterior de las diferentes especies microbianas que contiene) u otras técnicas molecu-
lares avanzadas (86).

Tabla 3. Diagnéstico de vaginosis aplicando los criterios de Hay-Ison

Morfotipo “Lactobacillus” (bacilos | Morfotipo “Gardnerella”

largos, Gram positivos) (cocobacilar, Gram variable)
Normal (grupo 1) Muchos Pocos
Intermedio (grupo 2) Concentraciones equivalentes
Vaginosis (grupo 3) Pocos Muchos

LLas guias ginecoldgicas actuales recomiendan el diagndstico de la VB en las siguientes circunstancias (52):
- Pacientes sintomaticas.
- Previo a procedimientos ginecoldgicos invasivos.

- Gestantes sintomaticas y en asintomaticas con antecedentes de parto prematuro.
3.1.3 Tratamiento

El tratamiento de la VB esta indicado en todos los casos enumerados de diagndstico positivo, a lo que
habria que afadir la pareja sexual si sufre balanitis o si la paciente experimenta VB de repeticion (86).

El empleo de antibidticos especificos contra bacterias anaerobias (metronidazol, tinidazol o clindami-
cina) es el tratamiento de eleccion de la VB, tanto por via oral como vaginal y esta recomendado por
las Guias de Préactica Clinica internacionales (87). Sin embargo, en mas de la mitad de las pacientes
pueden presentarse 2-3 recaidas al ano. De hecho, la repeticion/recurrencia de los episodios es el
principal problema médico en el tratamiento: entre el 15% y el 30% de las mujeres tienen otro episo-
dio en los 30-90 dias posteriores a su finalizacion y hasta el 50% recurren en el plazo de 12 meses.
Aunque no se conocen bien las causas de estas recidivas, hay que tener en cuenta que los microor-
ganismos que se pretenden combatir estan bien adaptados al ambiente vaginal, forman biopeliculas
y, por tanto, son dificiles de eliminar por completo. Ademas, el éxito terapéutico depende también
de la repoblacion exitosa de la mucosa por los lactobacilos de la propia vagina, que suelen estar en
pequeno numero y afectados por la elevacion de pH y la generacion de sustancias toxicas propias de
la VB y los tratamientos y con problemas para adherirse debido al efecto de las sialidasas sobre los
proteoglicanos del mucus. Todo ello hace que, en muchas ocasiones, la recuperacion de la poblacion
de los patdgenos sea mas rapida que la de los propios lactobacilos, contribuyendo asi a la aparicion
de las recidivas. En este sentido, es importante destacar que la ducha vaginal puede aumentar el ries-
go de recaida al impedir la adecuada formacién de las biopeliculas de lactobacilos sobre la mucosa
vaginal; de hecho, no hay datos que respalden su uso para el tratamiento o alivio de los sintomas.



Ante la recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del empleo racional de anti-
bidticos para disminuir la resistencia a los mismos, aparecen otro tipo de estrategias como los trata-
mientos con antisépticos (cloruro de decualinio, clorhexidina), acido lactico y probidticos, siendo estos
ultimos una terapia adicional Util en el manejo de la VB, ya que pueden provocar el restablecimiento
del equilibrio de la microbiota intestinal y vaginal, sin presentar efectos adversos.

3.1.4 Uso de probiéticos en las vaginosis
3.1.4.1 Evidencias preclinicas sobre el uso de probidticos en la vaginosis bacteriana

Los estudios in vitro han demostrado la eficacia inhibitoria de los organismos del antiguo género
Lactobacillus sobre G. vaginalis y otros microorganismos involucrados en la VB, vaginitis, ITS y mor-
bilidad neonatal. El efecto inhibitorio pareceria casi consustancial a ellos, ya que se ha observado con
numerosas cepas de muy diversas especies: L. acidophilus, L. crispatus, L. gasseri, L. paracaseli, L.
plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus, etc., tanto solas como en asociacion. Esto no es extrafo, por-
que todas producen acido lactico, que es el agente microbiocida primordial. Ahora bien, la velocidad
de produccion y su concentracion final en el medio varia entre cepas y especies. La generacion de
H,0, es también caracteristica de cepas concretas, todo lo cual genera diferencias en la capacidad
microbiocida de los componentes del grupo. A esto se une que ciertas cepas se adhieran mejor a
la mucosa y/o se autoagregan (forman grumos) en los que atrapan a los patdgenos, lo que impide
que alcancen la superficie epitelial. Por todo ello, algunas cepas de lactobacilos muestran mejores
capacidades probidticas que otras, las cuales, en todo caso, han de ser confirmadas a través de
ensayos clinicos.

3.1.4.2 Evidencias clinicas sobre el uso de probidticos en la vaginosis bacteriana

No existen buenos modelos animales para el estudio de la infeccién vaginal, simplemente porque
la especie humana es la Unica que presenta un ambiente vaginal acido, gracias a que es la Unica
colonizada mayoritariamente por lactobacilos (6). Esto elimina la posibilidad de realizar estudios de
intervencion en animales, una etapa muy Util en los trabajos previos a los ensayos clinicos de muchas
otras patologias. Esta situacion podria cambiar en el préximo futuro gracias al disefio y realizacion de
la llamada “vagina on a chip” (88), un circuito integrado recubierto por una capa de epitelio vaginal
primario, que responde al aporte de hormonas de manera similar al natural y que esta soportado por
otra capa de fibroblastos, que limita el paso de O, al lumen. Tanto L. crispatus como G. vaginalis se
multiplican en su interior y tienen efectos beneficiosos/perjudiciales semejantes a los que producen
en la cavidad vaginal.

Existen numerosos estudios clinicos que tratan de evaluar, con mayor o menor calidad en sus dise-
fos, el papel que podrian desempenar los probidticos tanto en el tratamiento como en la prevencion
de la VB, cuando se utilizan solos o como adyuvantes de los agentes antimicrobianos habituales
(Tabla 4):



Tabla 4. Posibles usos de los probiéticos en las vaginosis
Tratamiento | Prevencion

Coadyuvantes de los antimicrobianos para

o o ) Prevencion de las recurrencias
erradicacion de las disbiosis asociadas a VB

Sustitucion del tratamiento antibidtico
convencional cuando esté desaconsejado o no
resulte recomendable

Profilaxis de episodios cuyos desencadenantes
sean previsibles, en situaciones especiales

Una revision Cochrane sobre 24 ensayos que incluyeron a 4.422 participantes, puso de manifiesto
que, administrados de forma intravaginal, los lactobacilos fueron mas efectivos que el metronidazol
por via oral y que los lactobacilos combinados con metronidazol, ambos administrados oralmente,
fueron mas efectivos que el metronidazol solo (89)

Tanto las revisiones Cochrane de 2009 en cuanto a la eficacia de los probidticos en el tratamiento
de la VB (89,90) como estudios posteriores en el tratamiento y prevencion (91,92,93,94), destacan el
beneficio de estos preparados sobre dichos cuadros o al menos los califican de “prometedores” en
espera de més datos, si bien alguna revision y metanaalisis reciente no encuentra claramente esta
utilidad o la sefiala como pequenha, justificando la falta de evidencias soélidas en la variedad y hetero-
geneidad de los preparados, pautas, vias de administracion, etc., empleados (95,96).

Igualmente, los consensos de la Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) (56),
Ginecologos Privados (GINEP) (97) y de 2018 de la SEGO, recogiendo la evidencia publicada, sefialan
la utilidad de los probidticos tanto en la prevencion como en el tratamiento de la VB como coadyuvan-
te o, incluso, sustituyendo al antibidtico convencional.

En cuanto a la dosificacion y pautas, existen una serie de recomendaciones basadas en los trabajos
que mas efectividad han demostrado. Si los probidticos son administrados via oral, se necesita una
concentracion de lactobacilos de al menos 10° unidades formadoras de colonias (ufc)/dia, y si lo son
por via vaginal, de alrededor de 108 ufc/dia (Tabla 5).

Tabla 5. Vias y vehiculo de administracion de los probiéticos
en Ginecologia (97)

Oral Vaginal
Capsulas Comprimidos; comprimidos de liberacion lenta; comprimidos efervescentes
Gelatina blanda Cépsulas; capsulas de gelatina blanda
Sobres Owvulos
Gel

Existe, como alternativa de tratamiento vaginal durante la menstruacion, la aplicacion de tampones vaginales con
probidticos.
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LLos consensos espafoles en cuanto a las pautas de administracion elaborados por la AEEM, GINEP
y SEGO (56,97,52), proponen el tratamiento de la primoinfeccion como se especifica en la Tabla 6:

Tabla 6. Pautas de uso de probidticos en vaginosis bacteriana

Tratamiento inicial en primoinfeccién

Administrar 2-3 dias tras el tratamiento farmacoldgico especifico, cuando se usan como adyuvantes.
Los EC disponibles aconsejan un tratamiento diario de entre 5-10 dias utilizando la via vaginal.

En el caso de la via oral la duracion del tratamiento deberia ser mas prolongada (hasta 15 dias — ciclo
completo).

Prevencién de recidivas

Dosis 1-2 veces a la semana o incluso diariamente durante varias semanas (4-10) en las situaciones
mas recidivantes.

Alternativamente, en estos Ultimos casos, repeticion mensual de la pauta inicial empezando al final de la
menstruacion, durante 3 a 6 meses.

Elintervalo de 2-3 dias entre la finalizacion del tratamiento antibiético y el inicio de la administracion del
probidtico tiene como fin dar tiempo a que se produzca un aclaramiento suficiente del antimicrobiano
para evitar su efecto inhibitorio sobre los lactobacilos. Ahora bien, esta precaucion probablemente
Nno sea necesaria porque las cepas usadas son, generalmente, resistentes a la clindamicina y a los
nitroimidazoles. En este sentido, es importante advertir que, por el contrario, son muy sensibles a los
beta-lactamicos que pudieran usarse en el tratamiento de otras infecciones (98). Por otra parte, un
inicio de la administracion del probidtico en las horas siguientes a la finalizacion del tratamiento anti-
bidtico o incluso concomitantemente, aunque manteniendo una separacion de 3 0 4 h entre las dosis
respectivas, mantendria la presion sobre el patégeno y dificultaria su recuperacion.

Las razones de las diferencias en las concentraciones terapéuticas y del tiempo de administracion de
las vias vaginal y oral se han abordado en el apartado general sobre probiéticos de este Consenso.

El objetivo especifico de la prevencion de las recidivas seria mantener la presion acida que ejercerian
los probidticos, que inhibiria la recuperacion de los patégenos y minimizaria los cambios de pH que
de forma natural se producen en la vagina de las mujeres en edad fértil debidos a los cambios fisiolo-
gicos hormonales, de manera que asi se favoreceria la repoblaciéon de la mucosa por los lactobacilos
indigenas.

Finalmente, los datos de los articulos originales recogidos en la tabla 7 (en anexo) indican que los pro-
bidticos se asocian, en general, con una reduccion de mas del doble en recurrencias de VB cuando
se evalla el estado después de al menos un mes posintervencion, si bien se requeriria mas calidad
y estandarizacion metodoldgica en los estudios. Los regimenes probidticos son seguros y pueden
presentar efectos beneficiosos a corto y a largo plazo para el tratamiento de la VB. Los ECA deben
evaluar su eficacia para la prevencion en todas las poblaciones, ya que es posible que los efectos be-
neficiosos sean diferentes en las distintas etnias, de modo semejante a lo que ocurre con la frecuencia
de los diferentes vaginotipos.



Como conclusion, podriamos decir que los probidticos de prescripcion vaginal no deben sustituir a
los tratamientos de eficacia contrastada, pero pueden tener un papel preventivo y coadyuvante e,
incluso, que la evidencia cientifica disponible refrenda su uso en la VB ya que incrementan las tasas
de curacién y disminuyen la recurrencia de los episodios respecto a los tratamientos tradicionales.

3.2 Vaginosis citolitica

La vaginosis (también denominada vaginitis, aunque su componente inflamatorio suele ser escaso)
citolitica es un cuadro que resulta del aumento excesivo de la concentracion de lactobacilos vaginales
(99), especialmente L. crispatus (100). Esto resulta en una desproporcionada acumulacion del &cido
lactico que producen, que permea a través de las capas superficiales del epitelio (formadas por célu-
las muertas) y alcanza los estratos intermedios, provocando la lisis de las células que los componen
(101,102). Como consecuencia se produce eritema e hiperemia, que pueden ser confundidos con
la sintomatologia correspondiente a la de las candidiasis de repeticion, ya que existe leucorrea y no
hay elevacion del pH vaginal (103). Sin embargo, la observacion microscopica del exudado muestra
bacilos largos abundantes, restos celulares y nucleos libres, pero no pseudohifas, ni blastosporas y
tampoco cocobacilos (104). Tampoco se observa la elevada concentracion de leucocitos polimor-
fonucleares tipica de otras afecciones vaginales (103). Se calcula que mas del 25% de los cuadros
diagnosticados como candidiasis vaginal de repeticion son, en realidad, vaginosis citoliticas (105) que,
como es natural, no responden al tratamiento con antifingicos pero si, habitualmente, al lavado, un
par de veces a la semana, con una solucion tibia de bicarbonato sédico (50 g/l) en agua (102). Alter-
nativamente, el cuadro podria ser tratado con antibidticos betalactamicos, a los que los lactobacilos
suelen ser muy sensibles, pero parece que el tratamiento empirico local, ademas de sencillo, evitaria
la despoblacién excesiva de la microbiota lactobacilar. Por ultimo, se ha observado correlacién entre
embarazo y probabilidad de sufrir vaginosis citolitica (104) que podria considerarse, en estos casos,
una exacerbacion del incremento de la concentracion de lactobacilos tipica de ese periodo (106).

Por supuesto, los probidticos estan totalmente desaconsejados para el tratamiento de la vaginosis
citolitica, ya que la instilacion de nuevos lactobacilos podria contribuir al incremento de la acidificacion
de la cavidad y de los sintomas asociados.

3.3 Vaginitis inflamatoria descamativa
3.3.1 Etiologia y condiciones predisponentes

La vaginitis inflamatoria descamativa, vaginitis descamativa bacteriana o (impropiamente llamada)
vaginitis aerobia, se puede definir como una alteracion de la microbiota consistente en disminucion de
los lactobacilos y aumento de otras bacterias que causan niveles variables de inflamacion, deficiencia
de maduracion epitelial y estimulo de la respuesta inmune. Los agentes mas habituales suelen ser Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus, los estreptococos del grupo B (especialmente Streptococcus
agalactiae) y Enterococcus faecalis (107,108). Los dos primeros son anaerobios facultativos, mientras
que los otros dos son anaerobios aerotolerantes (sobreviven en presencia de oxigeno durante cierto



tiempo, pero su metabolismo es estrictamente fermentativo); de aqui la inconveniencia de referirse
al cuadro como vaginitis aerobia. Una segunda razon para dar preferencia al término vaginitis infla-
matoria descamativa es que fue usado ya en 1965 para nombrar el cuadro (109) mientras que el de
vaginitis aerobia no lo fue hasta 2002 (110).

El origen infeccioso de la vaginitis inflamatoria descamativa (VID) ha sido el méas valorado desde el
principio por la buena respuesta al tratamiento con clindamicina, pero el hecho de que con otros
antibidticos de similar espectro no se consiga mejoria y que los corticoides también consigan mejorar
la clinica, hace pensar en una etiologia mas inmuno-mediada. La clindamicina tiene efectos inmuno-
moduladores, por lo que se piensa que su eficacia podria ser debida a dicha actividad mas que a su
efecto antimicrobiano (bacteriostatico). Asi pues, la etiologia del cuadro no esta bien definida, aunque
siempre parece iniciarse con la disminucion de la concentracion de lactobacilos vaginales debido a
causas fisiolégicas (pH neutro de la descarga menstrual y el semen, llegada a la perimenopausia) o
sobrevenidas (tratamientos antibidticos o quimioterapicos, duchas vaginales, etc.). La consiguiente
disminucion de la concentracion de acido lactico iria seguida de la elevacion del pH de la cavidad
vaginal y eliminaria la accion antiinflamatoria de dicho acido (4). Esto facilitaria la invasion por bacterias
extrafias, procedentes principalmente del tracto entérico, que darian lugar a una infeccion polimicro-
biana. Muchos de estos microorganismos (E. coli, S. aureus) presentan un formidable potencial de
produccion de toxinas y otros factores de virulencia y provocarian la respuesta inmunitaria subsiguien-
te que incluiria inflamacion, erosion de la mucosa con liberacion de células parabasales subyacentes
y aporte de leucocitos a las lesiones.

La identidad de los microorganismos causales mas habituales sugiere que el cuadro podria predispo-
ner para infeccion neonatal (E. coli, S. agalactiae), urinaria (E. coli) e incluso enfermedad inflamatoria
pélvica (los cuatro citados), aunque este extremo no esta bien evaluado.

Por todo esto podemos decir que la VID es una patologia cronica (ya que el tratamiento suele necesi-
tar de largas temporadas para la remision de los sintomas) de etiologia probablemente multifactorial.

3.3.2 Sintomatologia y diagnéstico

LLa VID se caracteriza por una sintomatologia de flujo vaginal persistente o intermitente, manchado de
sangre o amarillo, profuso o pegajoso, dispareunia, prurito y ardor vulvar. Pueden sumarse disuria,
coitorragia, sequedad genital y alteracion del olor vaginal (pero no a pescado). Y puede ser habitual
que estos sintomas persistan durante meses o afos.

En la exploracion clinica podemos encontrar que la vagina y el vestibulo vaginal aparecen inflamados,
con enrojecimiento, hinchazon, epitelio atrofico, secreciones, purpura (sangrado bajo la piel o muco-
sa) asi como una superficie friable (111).

El diagndstico es de exclusion y mediante la clinica. En el diagndstico diferencial se encuentran tanto
la VB como el liquen y otras alteraciones de la mucosa vaginal por atrofia (secundaria a la menopausia
u otros factores) y la tricomoniasis, sobre todo en mujeres con clinica de colpitis. A veces la diferen-



ciacion no es facil por las similitudes que pueden llegar a tener en su presentacion, ya que, ademas,
los factores favorecedores son similares.

El método mas preciso es el examen en fresco con microscopia de contraste de fases, que mostra-
ria un aumento de células inflamatorias (leucocitos mononucleares, no presentes en otros cuadros
vaginales) y células epiteliales parabasales (redondeadas, cuya forma contrasta con la aplanada de
las células superficiales clave tipicas de la vaginosis) (112,113) (Tabla 8). El diagndstico podria confir-
marse mediante PCR cuantitativa, cultivos e histologia (114). Estos recursos no siempre estan dispo-
nibles, por lo que finalmente, descartadas las patologias mas relevantes, el propio tratamiento puede
servir como herramienta para el diagndstico, usando tandas de tratamiento empirico y valorando la

evolucion del cuadro clinico.

Tabla 8. Diagnéstico diferencial de vaginitis inflamatoria
descamativa con vaginosis bacteriana.

Vagina sana

Vaginosis bacteriana

Vaginitis inflamatoria
descamativa

pH <47 >4,7 >4,7
Olor a pescado Negativo Positivo Negativo
Células clave Ausentes Presentes Ausentes

Células epiteliales

Células escamosas
maduras

Células escamosas
maduras

Células escamosas
inmaduras

Neutrdfilos

Ausentes

Ausentes

Presentes

Morfologia microbiota

Bacilos largos gram
positivos

Cocobacilos rectos
o/y curvados, gram
variables, abundantes

Cocos y bacilos
cortos, gram variables,
abundantes

Géneros y especies
predominantes

Lactobacillus

G. vaginalis, F. vaginae,
Mobiluncus spp.

E. coli, S. agalactiae, S.
aureus, E. faecalis

3.3.3 Tratamiento

El tratamiento mas exitoso para la VID parece ser una combinacion de antibacterianos, antiinflamato-
rios y estrogenos, dependiendo de cada caso.

En la préactica, la clindamicina diaria en crema al 2%, via topica, es el tratamiento mas usado, em-
pleada con frecuencia como tratamiento de mantenimiento prolongado, en pauta de dos veces por

semana durante meses.

En el caso de falta de respuesta al tratamiento con clindamicina podria recurrirse a otros antibacteria-
nos, en cuyo caso seria recomendable la previa identificacion y el antibiograma del(los) organismo(s)
causal(es). Se excluyen el metronidazol y otros imidazoles, ya que estos antimicrobianos solo son acti-
vos frente a organismos anaerobios estrictos, categoria a la que no pertenece ninguno de los agentes
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que causan VID con mayor probabilidad. De hecho, un fracaso terapéutico en el tratamiento de una
vaginosis con metronidazol seria sugerencia de que el cuadro real sea una vaginitis inflamatoria (108).

En los casos en que el sintoma mas llamativo es la inflamacion, se aconseja introducir corticoides
como hidrocortisona al 1% en crema (30-500 mg/dia) u otros esteroides tépicos, en combinacion con
la clindamicina o como pauta unica (111).

Cuando hay atrofia 0 una elevada presencia de células parabasales en las preparaciones, se debe
afadir estradiol topico para mejorar el trofismo, reponer el habitat apropiado para la recolonizacion de
la mucosa por los lactobacilos y, con todo ello, la recuperacion clinica (115).

El mayor efecto adverso de la terapia con clindamicina y corticoides es la aparicion de hongos vagi-
nales, por lo que se puede asociar una pauta de fluconazol ahadida al tratamiento (116), o plantearse
utilizar probidticos (114) para evitar la aparicion de candidas.

Durante la gestacion la frecuencia del cuadro disminuye, probablemente como consecuencia del
ambiente alin mas acido de la vagina (pH < 3,5) durante este periodo; ahora bien, si aparece, la mejor
terapia sigue siendo la clindamicina topica, aunque la pauta es algo controvertida.

En todos los casos se podrian utilizar antisépticos como el cloruro de decualinio o la clorhexidina (en
el primer caso, un comprimido vaginal con 10 mg/dia y en el segundo, évulos al 0,2%/dia, durante
una semana a 10 dias).

3.3.4 Probidticos en la vaginitis inflamatoria descamativa

No existen trabajos que hayan evaluado si los probiéticos pudieran tener un efecto beneficioso para el
tratamiento de la VID. Sin embargo, seria muy conveniente disponer de ellos porque se sabe que mu-
chos lactobacilos inhiben el crecimiento de las bacterias productoras del cuadro in vitro, lo que unido
al conocimiento que ya existe sobre su capacidad para adherirse a la mucosa y producir acido lactico
y H,0, en la cavidad, sugiere que podrian constituir un buen coadyuvante de las terapias tradiciona-
les. A esto se une que los lactobacilos suelen ser resistentes a la clindamicina, o que permitiria su
administracion simultanea y que se ven favorecidos por los cambios del ambiente vaginal inducidos
por la terapia con esteroides. La presencia de lactobacilos en gran nimero en la mucosa dificultaria
la reinvasion por los patdgenos y contribuiria a crear condiciones que favorecieran la recuperacion de
la microbiota lactobacilar indigena, lo que, potencialmente, podria limitar la duracién de los sintomas
y evitar las recidivas.

3.4 Vulvovaginitis fungica
3.4.1 Etiologia y condiciones predisponentes

La vulvovaginitis fungica representa entre el 29 y el 49% de la incidencia de vulvovaginitis (117) y tiene
un riesgo de recurrencia elevado. Realmente, la prevalencia actual de la vaginitis fungica es descono-



cida y depende de cada éarea, siendo muy dependiente de las condiciones sociodemograficas (118).
Es un problema de salud muy relevante, ya que causa un gran numero de consultas tanto en atencion
primaria como en urgencias, y tanto los casos agudos como las recurrencias llevan a numerosos
tratamientos que no siempre son efectivos.

Los organismos del género Candida son los principales causantes de vulvovaginitis fungica, hasta el
punto de que el término candidiasis vulvovaginal (CVV) se considera sinénimo de él. C. albicans es la
responsable del 85-95% de las CVVs, siendo el resto producidas por C. glabrata 'y C. tropicalis y, con
menor frecuencia aun, por C. pseudotropicalis y C. krusei entre otras.

Las candidas son hongos dimarficos, es decir, pueden aparecer como levaduras (unicelulares) y
como mohos (filamentos denominados hifas, cuyo conjunto constituye el micelio).

C. albicans es un miembro de la microbiota de las mucosas, donde habitualmente aparece como
levadura, actia como un organismo comensal y genera respuesta tolerogénica por parte de nuestro
sistema inmunitario. Parece que la adherencia al epitelio es una condicion necesaria, pero no suficien-
te, que media su paso a la forma micelial, la cual se asocia con la patogenicidad del microorganismo.
En la vagina de una mujer sana, colonizada por lactobacilos, el proceso esta inhibido porque estas
bacterias forman grumos en los que atrapan a las levaduras (119) y segregan sustancias biosurfactan-
tes (120), impidiendo asi su union al epitelio. El bajo pH vaginal y el H,0, inhiben también la formacion
de hifas y parece que los propios lactobacilos pueden reprimir la expresion de los genes que estimulan
el cambio levadura/hifa (121). De esta manera se establece un equilibrio que se mantiene mientras la
microbiota lactobacilar predomina en la cavidad. Sin embargo, L. iners favorece el paso de las levadu-
ras a hifas y la formacién de biofilm, lo que sugiere que las mujeres colonizadas mayoritariamente por
él (vaginotipo lll) pueden tener mayor riesgo de sufrir CVV y de que cronifique que el resto (122,123).

No se conocen exactamente los mecanismos moleculares por los que se induce el paso de levadura
a moho, pero si que en esta transicion se generan nuevas adhesinas que median su union al epitelio;
entre ellas tenemos la Als3P, una proteina que reconoce a la E-cadherina de las uniones intercelulares
y que se plantea como una posible vacuna contra la CVV (124). Otros factores de virulencia sintetiza-
dos por las hifas incluyen varias proteasas y fosfolipasas y un péptido, denominado candidalisina, que
forma poros en la membrana de las células de la mucosa, todo lo cual provoca su ruptura y la puesta
en marcha del sistema inmune innato. Esto incluye la sintesis de alarminas, defensinas y catelicidinas
por parte del epitelio (que pueden lisar al hongo), la atraccion de células fagociticas, principalmente
neutrdfilos y macréfagos vy la sintesis de interferdn tipo | (122,125). Desgraciadamente, el glicocaliz
que recubre la mucosa vaginal es muy rico en heparan sulfato, el cual compite con los receptores de
la superficie fungica para el reconocimiento por los neutrdfilos y actda, por tanto, como un sefiuelo
que dificulta la labor de dichas células (126). Los macrofagos también fagocitan las hifas, aunque
tienen dificultades debido a que estas actlan como raices que se meten en el tejido subyacente.
Ademas, C. albicans produce candidalisina en la vacuola fagocitica y puede destruir al macréfago
desde dentro. Estos efectos de bloqueo de la fagocitosis serian responsables, en gran parte, de la
cronificacion de la inflamacion y de las recurrencias de la infeccion. La produccion de interferén solo
se activa por ciertas cepas del hongo, de manera que estas tienden a dar infecciones menos graves



y recidivantes que las no inductoras, las cuales originan respuestas inflamatorias mas potentes y
provocan el desprendimiento de las células del epitelio (127). Aunque la respuesta inmune adaptativa
parece ser crucial para la remision de las candidiasis en otras localizaciones (oral, mucocutanea,
digestiva) no parece jugar un papel decisivo en la defensa frente a la CVV (128) lo que, nuevamente,
provocaria persistencia de la infeccion.

Existen una serie de factores predisponentes que van a favorecer la aparicion de la CVV y sus recu-
rrencias, como son, por ejemplo (117):

Embarazo, por el alto nivel de estrégenos, que inducen un aumento de la secrecion de glucdgeno y
atenuian la inmunidad adaptativa celular (129).

Debut de la actividad sexual, sin relacion con el nimero de parejas, pero si con el sexo oral. En ambos
casos se altera el pH vaginal, dado que el semen y la saliva son ligeramente alcalinos.

Uso de anticonceptivos orales de alta dosis y/o espermicidas.
Antibidticos de amplio espectro, que pueden atacar a la microbiota normal.

Déficit metabdlico como diabetes mellitus; el azicar en la orina y el trasudado vaginal serian una
fuente de carbono para las candidas.

Inmunosupresion (infeccion por VIH, tratamiento inmunosupresor...)

Predisposicion familiar: existe un polimorfismo del gen de la lectina de unién a manosa, que se une al
manano (un polisacarido de la pared fungica constituido por residuos de ese azlcar) de la superficie
de C. albicans y la sefiala para actuacion del sistema inmunitario innato; aquellas mujeres que produ-
cen lectinas menos adherentes son mas susceptibles a la CVV (130,131).

3.4.2 Sintomatologia y diagnéstico

La clinica que describen las mujeres con CVV es prurito, quemazoén, dispareunia, asi como leucorrea
blanquecina similar a yogur o requeson. A la exploracion vaginal se observa eritema vulvar y vaginal,
fisuras o lesiones de rascado secundarias al prurito, asi como leucorrea micética tipica.

La CVV no suele conllevar complicaciones en la gestacion, mas alla de la sintomatologia vaginal, que
suele ser muy florida, aunque hay estudios que describen un aumento del riesgo de rotura prematura
de membranas y parto pretérmino (129). El contagio del recién nacido por colonizacion vaginal severa
en el momento del parto o a través de infeccion intraamnidtica (que oscila entre el 0,8-2%) se mani-
fiesta en forma de pequenas afecciones de piel 0 mucosas como el muguet oral 0 en casos raros y
graves, infeccion sistémica con necrosis de érganos nobles, manifestandose dentro de las primeras
24 h de vida (132).



El diagndstico de una CVV debe basarse en la combinacion de sintomatologia sugestiva y la confirma-
cion de la visualizacion de hifas y/o clamidosporas (formas redondeadas, de pared gruesa, resistentes
a la desecacion y que mantienen viable al organismo en condiciones desfavorables) en una muestra
en fresco de flujo vaginal, diluido con suero fisioldgico (117). Todo ello se completara con una anam-
nesis adecuada, en la que es esencial el interrogatorio sobre toma reciente de antibiéticos (especial-
mente relevantes los B-lactamicos, por la sensibilidad extrema de los lactobacilos).

Ademas de todo ello, diferentes pruebas de laboratorio pueden ser Utiles para completar el diagnds-
tico:

- pH vaginal: permanece inalterado en la CVV (las candidas son aciddfilas y, correspondientemente,
no producen aminas que eleven el pH vaginal al contrario de lo que ocurre con la vaginosis o la vagi-
nitis inflamatoria descamativa).

- Cultivo vaginal: es el “estandar de oro”, pero tarda varios dias, por lo que se pide sobre todo cuando
tenemos dudas en la clinica. El cultivo pone de manifiesto la presencia del hongo en practicamente
el 100% de los casos y discrimina entre diferentes especies de Candida, gracias al uso de medios
diferenciales en los que las colonias aparecen con distintos colores.

3.4.3 Tratamiento

Candldiasis no complicada

Es aquella que cursa con sintomas moderados/leves, no recurrente, en pacientes sin factores de ries-
go asociados y causada por C albicans (117). La primera opcion terapéutica clasica, y la establecida
en la mayoria de guias practicas y recomendaciones, es la administracion oral o vaginal de antifin-
gicos, tanto azoles como triazoles. Tenemos varias opciones para elegir en el tratamiento de la CVV
aguda no complicada, y ninguna de ellas ha demostrado superioridad sobre otra (133):

¢ Imidazoles topicos: se recomienda combinar terapia vaginal y vulvar con clotrimazol, micona-
zol, ketoconazol, fenticonazol o sertaconazol, administrados en crema o comprimidos vagina-
les y distintas pautas de administracion.

e Triazoles via oral: fluconazol en monodosis o itraconazol en dos dosis repartidas en un dia,
durante una o dos semanas.

Estos tratamientos pueden complementarse con probidticos como coadyuvantes, ya que la utiliza-
cion conjunta parece acelerar la mejoria clinica y disminuir las recurrencias (134,135,136) probable-
mente porque estos Ultimos contribuirian al restablecimiento del microbioma vaginal y dificultarfan la
reaparicion de sintomas.



Candidiasis complicada

Consideramos que la candidiasis es complicada cuando es recurrente, cuando se asocia a sinto-
matologia severa, cuando es producida por candidas diferentes a C. albicans y cuando ocurre en
pacientes con circunstancias especiales o inmunocomprometidas:

Candidiasis vulvovaginal severa (sintomatologia muy intensa). Cuando nos encontramos con CVV
cuyos sintomas estan siendo muy floridos, se recomienda administrar pautas largas de azoles (una o
dos semanas) ya que las cortas no suelen resolver el episodio o bien usar la via oral con fluconazol,
administrando una segunda dosis a las 72 horas de la primera (117). Candidiasis vulvovaginal recu-
rrente (CVVR). Es aquella en la que se diagnostican un minimo de 3 episodios en un afio (137); ocurre
en aproximadamente el 5% de las mujeres en nuestro ambiente (138) y se eleva al 8% si se considera
la poblacién mundial (122). Ante la aparicion de una CVVR hay que buscar factores de riesgo que
sean modificables, pero ademas se recomienda realizar un cultivo vaginal para determinar la especie
de Candida y las posibles resistencias a azoles que puedan existir. El tratamiento no tiene una eviden-
cia clara, tal y como se explica en la revision Cochrane de 2022 (137) ni en el tipo de farmaco, ni en
la via de administracion, ni en la duracion del tratamiento o si las terapias alternativas tienen cabida.
Aun asi, la guia de la AEPCC (2016) recomienda fluconazol o itraconazol por via oral durante tres dias
y clotrimazol vaginal, 500 mg/semana, durante 14 dias. A este tratamiento de inicio, le seguirda uno
de mantenimiento con los mismos farmacos, en aplicacion semanal, durante seis meses. El uso de
probidticos en estos casos podria ser interesante, ya que ayudaria a reponer el microbioma vaginal
saludable, en el que los lactobacilos inhibirian la formacién de nuevas hifas e, idealmente, la germina-
cion de las clamidosporas formadas durante los episodios previos (139,123).

Candidiasis por Candida no albicans. Cuando tras la realizacion de un cultivo se objetiva una infeccion
por una especie de Candida diferente de C. albicans, estan indicados los azoles tépicos u orales,
distintos a fluconazol, en tandas largas. Si el microorganismo fuera resistente a azoles, se recomienda
acido borico (600 mg) en évulos de gelatina, cada 12 horas, durante 14 dias y si existe resistencia al
mismo, se aconsejan dvulos de flucitosina con o sin anfotericina B (117). En Espafia no existen formas
comercializadas de estas alternativas terapéuticas, por lo que, en caso necesario, deben ser formula-
das en farmacia. El uso adyuvante de probidticos podria ser beneficioso por las razones antedichas.
Si la causante de la CVV es C. krusei se recomienda el mismo tratamiento que para C. albicans.

Tratamiento durante el embarazo. Por las caracteristicas de la hospedadora y las posibles complica-
ciones gestacionales, la CVV en embarazadas se considera una candidiasis complicada. Como tra-
tamiento de eleccion estan indicados los imidazoles topicos (usualmente clotrimoxazol) en tandas de
7-14 dias. El fluconazol oral no esta recomendado porque su uso en gestantes favorece la aparicion
de tetralogia de Fallot en el recién nacido (132). En los casos de candidiasis recurrentes en gestantes
habra que tratar cada episodio y plantearse tratamiento supresor tras finalizar la gestacion. Los pro-
bidticos estan también recomendados, ya que no parecen suponer un riesgo para la gestante ni para
el feto (140) y suelen tener una buena aceptacion en esta poblacion. El problema de la evidencia en
la gestacion es que muy pocos estudios incluyen a pacientes embarazadas, por lo que estas pautas
de tratamiento son empiricas o basadas en fungigramas.



Tratamiento de parejas. No esta justificada la evaluacion y tratamiento sistematico de la pareja de la
muijer con CVV. Solo se considerara el tratamiento en el caso de que la pareja presente sintomatologia
0 resistencia al tratamiento.

3.4.4 Probidticos en la candidiasis vulvovaginal

LLa mayoria de los ensayos realizados estudian el efecto de los probidticos como adyuvantes al trata-
miento con azoles. Los datos obtenidos son positivos y, habitualmente, estadisticamente significati-
VOS Yy No se registran efectos adversos o solo de caracter leve. Un ejemplo son los siguientes estudios,
que podemos ver, mas desarrollados, en la Tabla 9 (en anexo).

De Seta y cols. (141) siguieron la evolucion de 80 mujeres diagnosticadas de CVV aguda sintomatica
durante 6 meses. Las pacientes se trataron con clotrimazol en crema al 2% durante 3 dias y, poste-
riormente, se las separd en dos grupos, uno al que se le administré un hidratante de acido hialurénico
y otro que recibié un probidtico con Lactiplantibacillus plantarum. Este segundo grupo experimentd
mejoria de la sintomatologia estadisticamente significativa, aumento de la concentracion de lactobaci-
los y disminucion del pH vaginal. Posteriormente, la misma cepa se usé por via oral y se observé que
en las mujeres del grupo de intervencion se incrementaba la microbiota lactobacilar, lo que no ocurria
en el grupo placebo y llevaba aparejada la mejoria de diversos sintomas como el enrojecimiento, la
inflamacion y la descarga de fluido. Adicionalmente, se demostraba que la administracion por via
oral era segura y que los lactobacilos alcanzaban la vagina en nimero suficiente como para ejercer
efectos terapéuticos (139). Resultados semejantes se encontraron posteriormente en un ensayo con
una cepa de L. rhamnosus (142).

Zeng y cols. (143) realizaron un estudio de casos-controles con lacidophilin vaginal durante una se-
mana (solo indican que la preparacion contiene Lactobacillus) en mujeres con CVV no complicada,
tras la aplicacion de una dosis de 500 mg de clotrimazol. Consiguieron una tasa de curacion de mas
del 70% a los 6 meses postratamiento, con una evolucion de la microbiota desde el predominio de
las levaduras y L. iners a L. crispatus.

En el estudio doble ciego realizado por Martinez y cols. (144) se administré una monodosis de fluco-
nazol oral a un grupo de 55 mujeres que sufrian VVC. A continuacion, se aleatorizaron en dos grupos,
uno de los cuales recibié una mezcla de L. rhamnosus y L. reuteri por via oral, durante cuatro sema-
nas. Al final del estudio, la incidencia de la infeccion en las tratadas con el probidtico habia descendido
hasta el 10%, mientras que dicho valor se quedaba en el 35% en las del grupo placebo.

Ehrstrom y cols. (134) suministraron una mezcla de tres lactobacilos por via vaginal, durante 20 dias,
a un grupo de 35 mujeres con diagndéstico de CVV, tras el tratamiento antibidtico estandar (grupo pla-
cebo 21 mujeres). Aunque se objetivd una ligeramente mayor tasa de curacion (83/78%) en el grupo
de intervencion tras la siguiente menstruacion, la diferencia no fue significativa. Vahedpoor y cols.
(145) obtuvieron resultados semejantes, mejoria mayor en el grupo de intervencion (68/47 %), pero sin
alcanzar significacion estadistica, tras la administracion de mezclas complejas de lactobacilos por via
oral y vaginal como complemento al tratamiento con fluconazol en monodosis.



Hay pocos estudios que comparen el efecto de los probidticos como tratamiento de primera linea. En
el realizado por Mollazadeh-Narestan y cols. (136) se compara el resultado terapéutico de una cepa
de L. acidophilus con el del fluconazol en monodosis. La leucorrea mejor¢ significativamente en el
grupo tratado con fluconazol. El resto de sintomas mejoraron en ambos grupos por igual y, en general,
las pacientes tratadas con fluconazol estaban mas contentas.

También existe un trabajo (146), en el que se utiliza un probidtico por via oral, durante 8 semanas, en
gestantes con CVV, encontrando una mejoria de los sintomas, algunos significativos y sin efectos ad-
versos. La via oral produjo, ademas, un efecto beneficioso inesperado, redujo el estrefimiento propio
del embarazo en el grupo de intervencion.

Como se indicd anteriormente, el uso de probidticos en pacientes muy quebrantados o inmunode-
primidos plantea problemas de paso al medio interno y, por eso, se plantea el uso de postbidticos en
esos pacientes. En el caso de la CVV, no existen ensayos clinicos, pero si un estudio del efecto in vitro
de un extracto de Lactobacillus sobre la viabilidad de C. parapsilosis que ha mostrado la reduccion de
la transicion a hifa y la creacion de biofilm (147), mostrando que esta es una opcién a valorar.

Por ultimo, se ha ensayado una cepa de Saccharomyces cerevisiae para el tratamiento de la CVV
(148). El trabajo, cuyo objetivo era determinar si la administracion de la levadura por via oral provoca-
ba colonizacién vaginal, se basé en resultados previos in vitro que mostraban la agregacion con C.
albicans, que blogueaba su adherencia al epitelio y la represion de los genes de transicion al estado
de hifa (149).

3.5 TRICOMONIASIS

3.5.1 Etiologia y condiciones predisponentes

La Trichomonas vaginalis fue descubierta por Donne en 1836, al observar secreciones vaginales al
microscopio (150). Es un protozoo flagelado, anaerobio estricto, parasito humano, que se transmite
por via sexual y que presenta dos, o posiblemente tres, formas anatémicas. La mejor conocida es el
trofozoito, con forma ovoide, cinco flagelos y membrana ondulante que aparece en el fluido vaginal
y uretral (hombres). Cuando el protozoo asienta sobre la mucosa adopta morfologia ameboidea, tras
reordenacion de su citoesqueleto de actina, lo que facilita la adherencia a las células epiteliales (21).
Probablemente, existe una tercera morfologia, el pseudoquiste, de forma redondeada, que se pen-
saba era una forma degenerada del microorganismo, pero que pudiera estar involucrada en la resis-
tencia a largo plazo y que seria responsable de la cronificacion de la enfermedad (151). El organismo
presenta multitud de factores de virulencia que incluyen proteasas de la superficie y secretadas, pro-
teinas formadoras de poros e inductoras de apoptosis y otras que rompen las uniones intercelulares
y destruyen la capa epitelial (152,153).

La tricomoniasis se considera la ITS no virica mas frecuente a nivel mundial, con alrededor de 276 mi-
llones de nuevos casos anuales (154). Sin embargo, en nuestro ambiente no se observa el incremento
de la frecuencia que es comun a varias ITS de etiologia bacteriana desde principios del siglo XXI.



3.5.2 Sintomatologia y diagnéstico

Aunque hombres y mujeres se contagian con una frecuencia similar, en los varones los sintomas
(disuria y orina turbia) suelen ser mas leves (asintomaticos en mas del 70% de los afectados) y las in-
fecciones suelen desaparecer en semanas, aunque hay datos que indican que la cronificacion pudiera
predisponer al cancer de vejiga y prostata (155,153). En la mujer la afeccion asintomatica es menor
(alrededor del 50%), tiene tendencia a cronificar y la sintomatologia puede persistir durante afos. El
cuadro tiende a simultanearse con vaginosis y vaginitis candidiasica e infeccion por papilomavirus
y predispone al padecimiento de otras ITS (por ejemplo, SIDA), enfermedad inflamatoria pélvica y
cancer de cérvix (156). En el embarazo se asocia a parto prematuro, rotura prematura de membranas
y bajo peso al nacer. Ademas, puede transmitirse verticalmente y afectar hasta al 5% de los hijos
nacidos de madres infectadas (157).

Cuando causa clinica, los sintomas derivan de la vulvovaginitis y uretritis. Prurito y leucorrea maloliente
son los méas frecuentes. Otros sintomas y signos descritos en la mujer incluyen disuria, dispareunia,
eritema vulvar y/o vaginal, cérvix en fresa (provocado por la dilatacion vascular) y hemorragias pun-
tiformes, que se observan por colposcopia hasta en el 90% de las pacientes. Los sintomas suelen
empeorar durante la menstruacion (117,158,152).

Para el diagndstico de la tricomoniasis existen diversas posibilidades:

Signos clinicos: solo tienen un valor orientativo ya que el pH vaginal > 4,5y el tipo de leucorrea
son muy inespecificos. Sin embargo, la leucorrea claramente espumosa es un signo caracte-
ristico (la espuma es debida al hidrdgeno que excreta el protozoo como parte su metabolismo
energético).

e Examen microscopico: la visualizacion del parasito mévil en fresco es rapida y barata, por lo
que es el método méas frecuentemente empleado, aunque la sensibilidad es baja (51-65% en
muestra vaginal) y todavia mas baja si se retrasa la valoracion de la muestra (un 20% tras una
hora de la toma). La evaluacion microscépica también puede hacerse con diversas tinciones
(acridina, Giemsa, Papanicolaou) o combinarse con el cultivo

e Cultivo: es de ayuda cuando existen signos clinicos sugestivos de tricomoniasis, pero el exa-
men microscopico no es concluyente. Se utiliza medio de Diamond modificado, que contiene
antibidticos antibacterianos y antifingicos para evitar el sobrecrecimiento por esos microorga-
nismos. Su sensibilidad se aproxima al 100%. En la muijer es preferible la toma vaginal a la de
orina (en el caso de usar esta Ultima se debe centrifugar e inocular el sedimento).

e Test de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT): Util ante una prueba microscépica negativa
o falta de diagndstico. Se trata de una prueba con alta sensibilidad y especificidad. En Espafia
estan disponibles diversos tests:



1. Test APTIMA T. Vaginalis assay, que detecta RNA, con sensibilidad de 95,3-100% y especifi-
cidad 95,2-100%.

2.BD Probe Tec TV Qx Amplified DNA assay, que como el APTIMA puede utilizar muestras
vaginales, endocervicales o de orina y esta validado por la FDA (159). Esta prueba permite
ademas la deteccion simultanea de clamidias y gonococos.

Dada la relativamente frecuente asociacion de T. vaginalis con agentes productores de otras ITS se
debe plantear realizar pruebas de deteccion para VIH, gonococo, etc.

3.5.3 Tratamiento

El principal y casi Unico tratamiento contra T. vaginalis son los nitroimidazoles (metronidazol o tinidazol)
(160). La ventaja es que, al ser estos antibidticos especificos para anaerobios estrictos, también sirven
para combatir la vaginosis bacteriana, que frecuentemente acompana a la tricomoniasis. Dado el alto
porcentaje de reinfeccion, se aconseja volver a estudiar a las pacientes en los siguientes 3 meses tras
el tratamiento (con prueba de NAAT, que se puede hacer a partir de las 2 semanas de tratar).

LLa posologia es de una toma Unica, 2 g via oral, de cualquiera de los dos, aunque los estudios su-
gieren que el tinidazol es equivalente o superior al metronidazol en cuanto a resolucion de sintomas y
curacion, pero también en frecuencia de efectos adversos. El metronidazol, como régimen alternativo,
puede prescribirse a razén de 500 mg, 2 veces al dia, durante una semana (recordar la inconveniencia
de simultanearlo con el consumo de alcohol). Puede ser Util ante un fracaso del tratamiento con la
pauta de unidosis. EI metronidazol en gel no alcanza niveles terapéuticos en uretra y glandulas para-
vaginales, por lo que no se recomienda (161).

El tratamiento de las parejas sexuales es basico para evitar sintomas en estas y para prevenir reinfec-
ciones. Se debe aconsejar abstinencia sexual hasta que la pareja haya finalizado la medicacion, que
es la misma para ambos miembros (159).

Durante el embarazo, es importante tratar a las pacientes sintomaticas; en las asintomaticas hay algo
mas de controversia, ya que parece haber un mayor riesgo de ruptura de membranas y parto prema-
turo en las gestantes tratadas, porque el metronidazol, aunque no produce efectos teratogénicos en
animales, atraviesa facilimente la placenta. Por eso, se debe intentar evitar en el primer trimestre del
embarazo vy, si se decide usarlo en el segundo o tercer trimestre, se utilizara la pauta de 2 g en uni-
dosis. La misma pauta se usaria durante la lactancia si fuera necesario, ya que se excreta en la leche
materna. La lactancia se podra reanudar a las 12-24 horas de ser administrado (159,52).

3.5.4 Probidticos en la tricomoniasis
Resulta sorprendente que una infeccion tan extendida y con tan pocas opciones terapéuticas haya

sido objeto de ensayo tan escasamente con nuevas alternativas de tratamiento y, dentro de ellas, con
probidticos. De hecho, Unicamente existen dos articulos significativos sobre el efecto microbiocida



in vitro de suspensiones de lactobacilos sobre T. vaginalis (162,163) y un Unico ensayo clinico doble
ciego (164). En el primero de ellos se incubd el protozoo con cada una de cuatro mezclas diversas de
lactobacilos; tras 48 h de incubacién conjunta, se observd una notable disminucion de la viabilidad de
T. vaginalis que, en algun caso, fue practicamente completa. El trabajo de Pradines y cols. (163) se
basé en uno previo de Phukan y cols. (165) en el que se demostraba que L. gasseri unido al epitelio
vaginal bloqueaba la adherencia de T. vaginalis. Primero confirmaron el resultado anterior usando otra
cepa de L. gasseri y después determinaron que en los sobrenadantes de cultivo de esta cepa habia
un componente con actividad tricomonicida, aunque no llegaron a determinar su naturaleza. El tra-
bajo de Sgibnev & Kremleva (164) describe un ensayo doble ciego que completaron 44 y 42 mujeres
(grupo probidtico y control respectivamente) en edad fértil que sufrian de tricomoniasis; todas ellas
padecian, ademas, vaginosis: eran positivas segun los criterios de Amsel, presentaban valores de
Nugent iguales o superiores a 7 y el pH vaginal era superior a 4,5. A todas ellas se les administré me-
tronidazol durante 7 dias y a las del grupo probidtico se les instild, ademas, una cepa de L. rhamnosus
via intravaginal (placebo a las del grupo control). Los resultados mostraron la practica desaparicion de
trofozoitos vivos en las mujeres del grupo probidtico, 16 de las cuales habian negativizado criterios de
Amsel (4 en el grupo placebo), 13 presentaban valores Nugent de 3 o menos (0 en el grupo placebo) y
22 presentaban valores de pH vaginal menores de 4,5 (9 en el grupo control). Todas estas diferencias
eran significativas. Evidentemente, la evidencia existente es pequena, pero contribuye a senalar una
ruta que se aprecia ya mas claramente en otros cuadros ginecoldgicos de etiologia infecciosa.

3.6 Abortos espontaneos recurrentes e infertilidad de origen desconocido
3.6.1 Factores predisponentes

El aborto espontaneo recurrente o de repeticion (RSA) se define como dos o mas abortos no desea-
dos, consecutivos, que ocurren antes de la semana 20-24 de gestacion (166,167).

La infertilidad seria la imposibilidad de conseguir un embarazo tras > 6 meses (en el caso de mujeres
menores de 35 anos) o = 12 meses (mayores de 35 anos) de relaciones sexuales habituales sin pro-
teccion o inseminacion artificial (168,169).

El término esterilidad se aplica a los casos en los que no llega a evidenciarse la fecundacion, mientras
que la infertilidad sensu stricto definiria aquellos en que se produce la fecundacion, pero no evoluciona
el embarazo. Se estima que un 1-5% de las mujeres en edad reproductiva pueden sufrir un RSA. Su
etiologia es heterogénea y las pacientes a menudo no sufren manifestaciones clinicas especificas, 1o
que dificulta su diagndstico y prevencion. Se han citado numerosos factores anatdémicos congénitos
(como el Utero septado, unicorne o didelfo) o adquiridos (como el sindrome de Asherman, la insufi-
ciencia cervical o los fibromas), genéticos (aneuploidias en el embrién), infecciosos (enfermedades de
transmision sexual, vaginosis), endocrinos (hiperprolactinemia, enfermedades tiroideas, sindrome de
ovario poliquistico) e inmunoldgicos (sindrome antifosfolipidico, aloinmunizacion) como posibles cau-
sas de RSA (170,171) aunque mas del 50% de las parejas no tienen una patologia subyacente clara
(171). Existen, ademas, factores predisponentes derivados del estilo de vida, que afectan a la RSA'y
a la infertilidad, como veremos posteriormente (167).



La infertilidad afecta a un 15-20% de las parejas, tasa que se ha duplicado desde los afios 80 del
pasado siglo. Los factores predisponentes o desencadenantes de la infertilidad pueden ser femeninos
y/0 masculinos e incluyen las disfunciones ovulatorias, las alteraciones en la cantidad y funcion de los
espermatozoides y diversos problemas de salud (172). Recientemente, el papel que juegan los facto-
res del estilo de vida en el desarrollo de la infertilidad (y la RSA) ha generado un interés considerable,
ya que muchos de ellos, como la edad a la que se desea tener hijos, la nutricion, el peso, el gjercicio,
el estrés, el consumo de alcohol, el uso de drogas, las exposiciones ambientales y ocupacionales y
otros, pueden afectarlas negativamente (173,174). En un porcentaje creciente de casos, que se cifra
actualmente en torno al 15-30%, no se detecta ninguna causa aparente de infertilidad (tras descartar
problemas ovulatorios, tubaricos o espermaticos); estos casos reciben la denominacion de infertilidad
de origen desconocido o inexplicable (172) o disfuncion reproductiva de origen desconocido (175). La
disbiosis vaginal podria ser una de las causas o factores predisponentes, ya que tiene una incidencia
mucho mayor en mujeres con vaginosis y otros problemas (por ejemplo, clamidiasis) de tipo infeccio-
so (176). En otras palabras, todo parece indicar que la eubiosis de la microbiota vaginal coadyuva a
que se produzcan embarazos y a que se desarrollen con normalidad (177).

3.6.2 Diagnéstico y tratamiento

Dadas las numerosas causas 0 factores que se han asociado al RSA y a la infertilidad, existe un
amplisimo abanico de pruebas de diagndstico, aunque no hay consenso sobre las determinaciones
especificas a realizar y la relevancia de cada una de ellas. Lo mismo ocurre con los tratamientos que
se deben instaurar (incluyendo la modificacion del estilo de vida) (166,175,167,178,179). De hecho,
los procedimientos diagndsticos y los tratamientos pueden variar dependiendo no solo de cada caso
concreto sino también de los profesionales y de la unidad de reproduccion asistida. En muchas
ocasiones se recurre a tratamientos empiricos debido a la falta de evidencias de la existencia de un
problema clinico concreto (180,175,181,182,172,183). De todos modos, las mas de 300 unidades de
reproduccion asistida que existen en Espana, que realizan mas de 150.000 ciclos de tratamientos al
ano, son responsables del alumbramiento de méas del 8% de los nifos nacidos vivos en el pais (184).

Algunos de los tratamientos para los casos de RSA o infertilidad pueden resultar invasivos y provocar
la inflamacién de la mucosa vaginal y/o endometrial, circunstancia que dificulta la implantacion y el
desarrollo del embrion. Ademas, en algunos casos, se administran antibiéticos previos a la puncion
para la obtencion de ovocitos u otras actuaciones, que pueden alterar la composicion de la microbiota
autéctona y afectar también a dichas funciones.

3.6.3 Probidticos en abortos espontaneos recurrentes e infertilidad de origen desconocido

Como ya se indico, la microbiota cérvico-vaginal desempefa un papel fundamental en la fisiologia
reproductiva (185). La microbiota intestinal femenina también puede jugar roles relevantes, no solo
como fuente de microorganismos para la cavidad vaginal sino asociados, por ejemplo, con su par-
ticipacion en el metabolismo y biodisponibilidad de estrégenos (186,187). Igualmente, la microbiota
del semen y del tracto genitourinario masculino esta despertando un creciente interés por su impacto
en la composicion de la microbiota cérvico-vaginal (188,189,190). Las investigaciones futuras en este



campo arrojaran una mayor comprension sobre la relacion microbiota/éxito reproductivo y permitiran
disefar nuevos tipos de intervenciones en dicho ambito.

Hasta la fecha (julio de 2023) se han realizado cuatro ensayos clinicos dirigidos a elucidar si la ad-
ministracion de un organismo probidtico puede aumentar las tasas de embarazo en parejas con
infertilidad de origen desconocido. En uno de ellos el probidtico se administrd por via vaginal (191)
mientras que en los tres restantes se uso la via oral (65,76,192). Dos de estos ensayos incluyeron un
grupo de mujeres infértiles y otro de pacientes que habian sufrido RSA (65,76). Otros cuatro ensayos
clinicos han determinado el efecto de la administracion oral de probidticos sobre diversos parametros
relacionados con la concentracion y vitalidad de los espermatozoides de hombres potencialmente
infértiles (193,194,195,196).

Las principales caracteristicas de estos ensayos, incluyendo los probidticos empleados y su poso-
logia, su duracion y sus objetivos y resultados, se muestran en la Tabla 10 (en anexo). Los datos
obtenidos son dificimente comparables debido a las diferentes especies y cepas utilizadas y a la
variacion en el disefio de los ensayos pero, en general, permiten extraer las siguientes conclusiones:
(a) la via oral parece mas eficaz que la vaginal en el caso de los ensayos enfocados en mujeres; (b) el
uso de probidticos especificamente seleccionados para mejorar el éxito reproductivo es mas efectivo
en casos de RSA que en los de infertilidad de origen desconocido; (¢) la inmunomodulacién vaginal
y la normalizacion de la composicion de su microbiota son mecanismos fundamentales en la accion
de los probidticos para estas dianas y (d) el empleo de probidticos mejora la calidad del semen de
los hombres que han participado en los ensayos citados anteriormente. Trabajos recientes sugieren
que el empleo de dos cepas de L. salivarius promueve el aumento de la densidad de los lactobacilos
autéctonos (L. crispatus, L. jensenii), que serian los responsables de la mejora de diversos parametros
vaginales (pH, indice de Nugent) (65,76). Ademas, esta mejoria se acompana de dos modificaciones
inmunologicas particularmente relevantes en este ecosistema: (a) un aumento de la concentracion del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), imprescindible para los procesos de angiogénesis
y vasculogénesis, que promueven la implantacion y la nutricion del embrién hasta el desarrollo de la
placenta y (b) un aumento de la concentracion del factor de crecimiento transformante g (TGF-B),
necesario para la tolerancia inmunoldgica del embrion (65,76).

3.7 Infeccién neonatal por Streptococcus agalactiae
3.7.1 Caracteristicas y factores predisponentes

El Streptococcus agalactiae (estreptococo del grupo B o GBS, del inglés Group B Streptococcus)
es una especie que forma parte de la microbiota intestinal y vaginal en el 10-30% de las mujeres
embarazadas sanas (197). Como consecuencia, puede transferirse durante el parto, siendo una de
las principales causas de sepsis neonatales en todo el mundo (198,199). Aproximadamente la mitad
de los recién nacidos de madres positivas se colonizan por GBS al nacer y, de ellos, alrededor del
1% desarrollaran enfermedad de aparicion temprana (EOD: Early Onset Disease), que se manifiesta
en la primera semana de vida y que, en un porcentaje relativamente elevado de casos, cursa con
neumonia, meningitis y sepsis. La colonizacion de los tractos genitourinario y gastrointestinal de la



madre con GBS es el principal factor de riesgo para la EOD neonatal. Otros factores de riesgo que
facilitan el desarrollo de EOD en un neonato expuesto son la prematuridad, la rotura prematura de
membranas, la corioamnionitis, la fiebre intraparto, un hermano anterior con EOD o la bacteriuria por
GBS (= 10° ufc/ml) durante el embarazo (200). Las infecciones por GBS que se desarrollan entre los
7y los 90 dias posparto se denominan enfermedad de aparicion tardia (LOD: Late Onset Disease). A
diferencia de la EOD, la LOD no esta relacionada con la transmision vertical intraparto y se adquiere
principalmente por transmisién nosocomial o a través de fuentes ambientales.

3.7.2 Diagnéstico

Recientemente, la Sociedad Americana de Microbiologia ha publicado una actualizaciéon de las prac-
ticas de laboratorio para la deteccion e identificacion de GBS (201). En estas pautas, las colonias
compatibles con GBS deben someterse a espectrometria MALDI-TOF, que es la técnica ideal de iden-
tificacion porque permite diferenciarlo de Streptococcus pseudoporcinus y Streptococcus halichoeri,
dos especies que también aglutinan con antisueros frente a GBS. Actualmente, no se recomiendan
las técnicas independientes de cultivo debido a su peor sensibilidad (201).

3.7.3 Tratamiento

LLa prevencion de la EOD con profilaxis antibiética intraparto (IAP) se inicié en la década de 1980 (202)
y las primeras pautas para la prevencién de infecciones neonatales por GBS se publicaron entre 1992
y 2002 (203,204,205). En ellas se recomendaron dos estrategias diferentes: (a) el enfoque de factor
de riesgo (no se investiga la presencia de GBS y la IAP se ofrece solo a mujeres con cualquier otro fac-
tor de riesgo en el momento del parto) y (b) el cribado universal o enfoque basado en cultivo (la IAP se
aplica a todas las mujeres portadoras vaginales o rectales de GBS tras realizar los correspondientes
cultivos a las 36-37 semanas de embarazo). La guia espafnola, avalada por diversas sociedades mé-
dicas, incluida la SEGO, fue publicada en 2013 y recomienda el cribado universal (206), mientras que
las Ultimas actualizaciones de las guias estadounidenses datan de 2020 y 2021 (200,201). El GBS
sigue siendo predeciblemente susceptible a las penicilinas, la cefazolina y la vancomicina (207). Por lo
tanto, no se requiere antibiograma de rutina antes de la administracion de estos antibidticos, aunque
existen procedimientos especificos (EUCAST, CLSI). Sin embargo, se deben realizar antibiogramas
frente a clindamicina en casos de alergia a beta-lactamicos. La vancomicina seria la alternativa en
caso de mujeres con alto riesgo de alergia a las penicilinas y colonizadas por GBS resistente a la
clindamicina (200).

Problemas de uso en el periodo neonatal

La IAP es la estrategia mas comun para prevenir las infecciones neonatales por GBS. Sin embargo,
dicha estrategia no previene los abortos y nacimientos prematuros relacionados con la colonizacion
por dicho microorganismo. Ademas, podria producir efectos indeseables, como el incremento de
las tasas de resistencia a antibidticos entre microorganismos clinicamente relevantes, incluyendo al
propio GBS (208,209) y tendria un impacto negativo en la adquisicion, desarrollo y composicion de
la microbiota digestiva infantil (210,211). Para intentar paliar estos problemas y dado que no existen



vacunas frente al GBS, se estan probando estrategias alternativas para evitar su presencia en recto y
vagina durante el embarazo, incluyendo los probidticos.

3.7.4 Probidticos para la erradicacion de S. agalactiae (grupo B) durante el embarazo

Hasta la fecha se han realizado 10 ensayos clinicos cuyo objetivo ha sido la erradicacion vagino-rectal
de GBS en mujeres embarazadas. Las cepas utilizadas, caracteristicas de la poblacion reclutada,
composicion de los grupos (intervencion, control), duracion del tratamiento, objetivos y principales
resultados se muestran en la Tabla 11 (en anexo). También se han realizado dos metaanalisis sobre
el empleo de probidticos para reducir la tasa de mujeres embarazadas colonizadas por GBS, ambos
publicados en el aflo 2022. El primero (212) incluye 6 ensayos clinicos y concluye que el empleo ante-
natal de probidticos en mujeres embarazas positivas al GBS reduce en un 44% la persistencia al final
de la gestacion y es una intervencion segura tanto para la madre como para el feto. El segundo me-
taanalisis (213) incluyd 5 ensayos clinicos y concluyd que el empleo de probidticos durante el ultimo
tercio del embarazo reduce la colonizacion recto-vaginal por GBS en la semana 35-37 de embarazo.
Ambos coincidieron en sefalar que el resultado final dependia de la cepa probidtica y la duracion de
la intervencion. De hecho, mientras algunos ensayos han detectado diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la reduccion de las tasas de colonizacion entre el grupo probidtico y el grupo control de
hasta el 70%, otros no han observado cambios significativos, lo que abunda en la necesidad de usar
cepas desarrolladas para el propdsito terapéutico especifico (Tabla 11). En general, seria recomenda-
ble su empleo a partir de la semana 20-25 de gestacion (~10° ufc/dia; via oral), especialmente en el
caso de mujeres que fueron positivas en embarazos previos y necesitaron profilaxis antibidtica o en
las que se haya detectado la presencia de GBS en orina durante la primera mitad del embarazo. Tras
el preceptivo andlisis vagino-rectal al final de la gestacion, se deberian seguir las recomendaciones de
la SEGO en aquellos casos en los que no se haya conseguido la erradicacion del GBS.

3.8 Sindrome genitourinario de la menopausia

3.8.1 Definicion y fisiopatologia

El sindrome climatérico incluye mas de 100 sintomas y signos psicofisicos y emocionales que comien-
zan a afectar la calidad de vida de la mujer en torno a la menopausia (214). El descenso o cese de
la produccién de estrogenos ovaricos y la consecuente sintomatologia por atrofia en vulva y vagina
puede ser causa de una disfuncion vulvovaginal con afectacion de la sexualidad y de otros aspectos
que alteran la calidad de vida de la mujer posmenopausica.

Sin embargo, el término atrofia vulvovaginal asociado al proceso menopausico no abarca todos los
sintomas uretrovesicales también secundarios al descenso estrogénico; de ahi que en 2014, The
International Society for the Study of Women's Sexual health ISSWSH) y The North American Me-
nopause Society (NAMS) consensuaran un nuevo término para ser aplicado a los sintomas y signos
asociados con la menopausia: el Sindrome Genitourinario de la Menopausia (SGM o SGUM) (215).



LOS PROBIOTICOS Y LA INFECCION GINECOLOGICA

“Sindrome genitourinario de la menopausia” es el término actualmente acufiado para referirse a los
cambios anatdmicos, citolégicos, bacterianos vy fisiolégicos que ocurren gradualmente a nivel vul-
vovaginal y uretrovesical desde la perimenopausia en adelante, con el objetivo de integrar la gran
variedad de signos y sintomas vulvovaginales, es decir, de vulva, vagina, labios externos e internos,
introito y clitoris, con los cambios acaecidos también en uretra y vejiga (Tabla 12). Esta sintomatologia,
a diferencia de la vasomotora que cede con los afios, empeorara si no es diagnosticada y tratada de
manera permanente.

Tabla 12. Sintomas y signos constitutivos del sindrome genitourinario de la menopausia

(SGUM) (215)
Sintomas | Signos en el examen fisico

Sequedad genital Déficit de hidratacion vaginal
Quemazoén, prurito, irritacion vulvar y/o vaginal Atenuacion de las rugae vaginalis
Dispareunia/disminucion de la lubricacion Disminucién de elasticidad
Hemorragia postcoital Fragilidad tisular, fisuras, petequias
Disfuncion sexual Resorcién de labios internos
Disuria Pérdida de las carinculas himeneales
Urgencia/frecuencia miccional Retraccion introital

Palidez/eritema mucosa vaginal

ITU recurrentes

Eversién uretral/prolapso

Prominencia meato uretral

La vagina es el 6rgano con mayor concentracion de receptores estrogénicos del organismo y, por
tanto, el mas sensible a las oscilaciones de los niveles séricos de dichas hormonas en la muijer. La pér-
dida de la produccién ovarica de estrégenos asociada con la transicion menopausica se refleja en su
fisiologia, produciendo una disfuncion vulvovaginal que se concreta en la alteracion de la maduracion
epitelial, con disminucion del indice de células superficiales y disminucién del aflujo vascular y conse-
cuente reduccion de las secreciones (menos trasudado). Como consecuencia, disminuye el aporte de
glucdgeno, lo que provoca la reduccion de la concentracion de lactobacilos vaginales; esto resulta en
una menor produccion de &cido lactico y el consiguiente aumento del pH vaginal. Todo ello conduce
al cortejo sintomatico propio de la atrofia vaginal. Ademas, se produce la pérdida de los pliegues
rugosos vaginales y el adelgazamiento de la mucosa, debido a la reduccion del soporte de colageno
del epitelio, dado que la renovacion de este disminuye al faltar los estrégenos. Estos cambios pueden
ser importantes en la génesis del prolapso vaginal (216).

En el trigono vesical y la uretra se encuentran, asimismo, receptores estrogénicos. La uretra y el
trigono vesical se derivan embriolégicamente del tejido del primitivo seno urogenital (muy denso en
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receptores estrogénicos), al igual que el vestibulo vulvar y la parte superior de la vagina. De esta ma-
nera, el epitelio del tracto urinario (urotelio) es también sensible a estrogenos y se ve resentido por
su deficiencia, propia de la menopausia. Ademas del prolapso vesical (cistocele) y la sensacion de
quemazon al orinar (disuria), es frecuente la incontinencia urinaria, la frecuencia/urgencia miccional y
las infecciones urinarias de repeticion.

Las infecciones del tracto urinario inferior (ITU) son la infeccion aguda mas frecuente en la muijer,
resultando en ellas hasta 50 veces mas habituales que en el varon. Las estadisticas indican que un
37% de las espanolas sufre al menos un episodio de cistitis a lo largo de su vida. De ellas, un 20%
vuelven a manifestar sintomatologia en los dos meses siguientes por curacion incompleta de la misma
(recidiva), sufriendo al menos un 12% de cistitis recurrentes (sumando reinfecciones y recidivas) (217).

Las ITU recurrentes pueden afectar hasta a un 18,8% de las mujeres posmenopausicas. La bacte-
riuria asintomatica atribuible en parte a un incremento en el volumen residual y la reduccion en el flujo
urinario, que empeora el aclaramiento bacteriano, se puede encontrar en un 20% de los casos (218).

Durante el periodo fértil las condiciones &cidas de la vagina constituyen una barrera para la migracion
de microorganismos entéricos hacia la uretra femenina y una fuente de lactobacilos, cuya concen-
tracion uretral, de alrededor de 10° ufc/mm?, junto con el barrido que produce la orina, coadyuvan
al mantenimiento de la salud del conducto (219). La disminuciéon de la microbiota lactobacilar y la
subsiguiente elevacion del pH vaginal, propia de la posmenopausia, hace que tanto la vagina como
la uretra se vuelvan susceptibles a la invasion por microorganismos, especialmente los procedentes
del tracto entérico, lo que predispone a una ITU y sintomatologia urogenital (220). La ignorancia de la
asociacion existente entre ITU y SGUM puede resultar en multiples ciclos de antibioterapia, profilaxis
con antibiéticos y patrones alterados de resistencia a antimicrobianos. Sin embargo, el reconocimien-
to de esta asociacion, y el subsecuente tratamiento del SGUM subyacente, puede ayudar a evitar
estos problemas (221).

El mecanismo por el que el SGUM se asocia con las ITU recurrentes es triple:
- Los bajos niveles de estrégenos vaginales/alteracion de la microbiota
- La existencia de prolapso vesical

- La incontinencia urinaria
3.8.2 Diagndstico

El diagndstico de SGUM se sospecha basandose en la edad, los sintomas y la historia clinica y se
confirma al realizar una exploracion ginecoldgica. Es necesario orientar la anamnesis a sintomas como
infecciones de orina frecuentes, incontinencia urinaria de urgencia, sequedad vaginal, escozor y/o
dispareunia. En la exploracién ginecoldgica se podran observar diferentes grados de disminucion de
los pliegues vaginales, adelgazamiento de la mucosa, acortamiento de la vagina, estrechamiento o
laxitud en sus paredes, disminucion de la secrecion y alteraciones por atrofia de la piel de la vulva.



Esta clinica se manifiesta en un gran nimero de las mujeres posmenopausicas, junto a infecciones
vaginales debidas a la alteracion de la microbiota tipica del periodo fértil.

Es frecuente que la mujer no manifieste esta patologia en la consulta, por lo que corresponde al pro-
fesional investigar en este campo y hacerlo de manera habitual, tanto en la anamnesis del sindrome
genitourinario, en disfunciones sexuales y en la exploraciéon ginecoldgica, para, a posteriori, consen-
suar la prescripcion terapéutica con la mujer en funcion de indicacion, preferencias y estilo de vida. Si
bien tradicionalmente el profesional sanitario no era muy proactivo al interrogar sobre estos aspectos,
la tendencia actual ha cambiado. El estudio VUVAGINE (222), realizado con ginecélogos espanoles,
demostraba que ya un 74% de ellos refieren interrogar sistematicamente a la mujer posmenopausica
por la sintomatologia propia del SGUM. Y es destacable que cuando se interroga, se encuentra que
muchas mas de las pacientes inicialmente supuestas, van a presentarlo. El estudio EVES (223) asi lo
corrobora, dado que de las 1.177 pacientes de la cohorte espafola, un 87,3% presentaba atrofia va-
ginaly el 91,7% de ellas referia sequedad. Casi un 80% de las mujeres sexualmente activas presentd
dispareunia. La sintomatologia urinaria también cobrd un papel relevante, pudiéndola presentar un
elevado numero de pacientes (46,5% de las cuales presentaron urgencia miccional y 18,8% infec-
ciones urinarias de repeticion), por lo cual, es mandatorio instaurar pautas preventivas y tratamientos
cuando sea necesario, durante este periodo.

Existen indices de salud vaginal (224) y vulvar (225) publicados, que pueden orientar al clinico en el
diagndstico de la intensidad del cuadro y cuantificar el grado de mejoria postratamiento respecto de
las condiciones basales, si bien estos se emplean especialmente en el seno de estudios de investi-
gacion.

3.8.3 Tratamiento

LLas opciones terapéuticas para los sintomas derivados del SGUM incluyen el tratamiento hormonal
sistémico o local con estrogenos, que es el que resulta ser mas eficaz, efectivo y eficiente (nivel de
evidencia |A) segun las sociedades cientificas internacionales. Actualmente, se recomiendan como
opciones preferentes la prasterona intravaginal (dehidroepiandrosterona de sintesis) que es una pro-
hormona precursora de estrégenos y andrégenos de eficacia y seguridad demostrada y el ospemi-
feno oral, un modulador selectivo de los receptores estrogénicos con indicacion de prescripcion en
atrofia vulvovaginal (218,226).

El uso de tratamientos no hormonales basados en la aplicacion de lubricantes e hidratantes en dis-
tintas formas de presentacion y con composicion variable, esta también refrendado por las diferentes
sociedades cientificas internacionales. Los lubricantes son utilizados principalmente para aliviar la
sequedad vaginal durante la relacion sexual, pero los estudios no los avalan como solucion a largo
plazo (nivel de evidencia IIB), mientras que el uso continuo y adecuado de los hidratantes vaginales
puede tener un efecto beneficioso duradero, especialmente si la paciente tiene relaciones sexuales
con regularidad (nivel de evidencia IA). (216,226).



En los ultimos afios estan emergiendo las terapias de bioestimulacion o regenerativas, basadas en
tecnologia laser, uso de radiofrecuencia o electromagnetismo, infiltracion con acido hialurénico, apli-
cacion de PRP o células mesenquimales, etc., con la finalidad de recuperar los cambios fisioldgicos
del climaterio, que presentan resultados favorables en la region vulvovaginal y en la sintomatologia del
tracto urinario inferior. Estas tecnologias emergentes alin necesitan datos mas especificos de eficacia
y seguridad a largo plazo en el ambito del tratamiento del SGUM (226).

3.8.4 Microbiota y menopausia

LLa composicion de la microbiota vaginal se ve afectada por los cambios en la secrecién hormonal pro-
pios de la edad, la etnicidad, factores fisioldgicos y el sistema inmunitario. Las infecciones vaginales,
los tratamientos quimio y radioterapicos, el estilo de vida y la dieta afectan a dicha microbiota y tienen
un impacto importante en la calidad de vida de las mujeres. La microbiota vaginal posmenopausi-
ca presenta una reduccion cercana al 95% de la habitual durante el periodo fértil, con aumento de
las concentraciones relativas de G. vaginalis, Ureaplasma urealyticum, C. albicans, y Prevotella spp.
(227,228,229,230). Los lactobacilos, por el contrario, disminuyen progresivamente, aunque en casi el
50% de las mujeres contindian siendo mayoritarios (231). La reduccion de las bacterias acidolacticas
es un cambio fisiolégico normal, pero las alteraciones en el microbioma vaginal de las mujeres posme-
nopausicas pueden perjudicar la salud sexual al ir acompanadas de atrofia vulvovaginal y sequedad,
siendo estos sintomas tanto mas notables cuanto menor es la concentracion residual de lactobacilos
vaginales (12,227).

La importancia clinica y las funciones de la microbiota del tracto urinario no han sido ampliamente
estudiadas. Sin embargo, algunos trabajos han reportado que el estado dishidtico se asocia con
incontinencia urinaria de urgencia, vejiga hiperactiva, vejiga neuropatica e infecciones urinarias recu-
rrentes. Sin embargo, el microbioma urinario de las mujeres posmenopausicas ha despertado interés
solo recientemente y es esperable que su conocimiento conduzca a una mejor comprension de las
causas y consecuencias de la patologia urinaria en esa etapa de la vida.

3.8.5 Probiéticos en el sindrome genitourinario de la menopausia

En lo que se refiere especificamente al empleo de probidticos en la mujer posmenopausica, los estu-
dios realizados son escasos y de calidad variable. Se resumen en la Tabla 13 (en anexo). Sus hallaz-
gos sugieren que la intervencion sobre la microbiota vaginal puede tener un impacto significativo en
la resolucion de infecciones del tracto genitourinario inferior y que la microbiota vaginal y la uretral se
pueden influir directamente entre si (232). El impacto del estrogeno en el microbioma vaginal ha sido
objeto de investigacion (228,233,234,115,235,236). En la mayor parte de estos articulos se muestra
que la terapia combinada con estroégenos y probidticos es mas eficaz que la monoterapia con estré-
geno solo o Unicamente Lactobacillus para el tratamiento del SGUM, lo que no es sorprendente ya
que el estroégeno, al incrementar la trasudacion de fluido vaginal, proporciona condiciones adecuadas
a la propagacion de las bacterias instiladas. También se ha observado que el tratamiento estrogénico
local, sin aporte de probidticos, provoca el incremento de la comunidad lactobacilar vaginal, aunque,
en este caso, las especies involucradas pertenecen al género Lacticaseibacillus y otros que, con fre-



cuencia, colonizan el tracto entérico, lo que es sugerente de translocacion (237). En el mismo sentido,
se ha objetivado que las mujeres con microbiotas dominadas por Lactobacillus tenian niveles mas
altos de estrona sérica no conjugada, aunque sus niveles de glucdgeno vaginal no difirieron significa-
tivamente de los de aquellas con otras microbiotas (238).

Recientemente, se ha demostrado que las microbiotas coldnica, vaginal y urinaria son mutuamente
influyentes y que la disbiosis de una de ellas puede dar lugar a varios problemas de salud en las otras
localizaciones (239,230). Asi pues, los cambios hormonales que provocan la menopausia alterarian
no solo la microbiota vaginal y urinaria, sino también la intestinal y, posiblemente, otras como pudiera
ser la oral. Una comprension de los cambios en el microbioma y su importancia en las mujeres me-
nopausicas es crucial, y se requiere mas investigacion para analizar sus correlaciones con diversas
enfermedades. En particular, el cancer de endometrio parece estar estrechamente relacionado con
los cambios en la vagina posmenopausica (240).

Como conclusiéon podriamos decir que dada la evidente modificacion microbiana que sufre la vagina
posmenopausica, es claro que puede resultar de utilidad el empleo de probidticos en este periodo
vital para preservar el ecosistema vaginal y el vesicouretral. Parece que su aplicacion optima seria en
conjunto con estrogenos, que harian la mucosa mas receptiva al establecimiento de los lactobacilos.
Aunque seria deseable una mayor evidencia sobre el uso de probidticos en el sindrome genitourinario
de la menopausia en cuanto a composicion idénea del probidtico, duracion del tratamiento y com-
binacion con tratamientos locales hormonales, los resultados publicados son favorables y promete-
dores.

3.9 Mastitis
3.9.1 Tipos y factores predisponentes

No existe una definicion del término “mastitis” consensuada internacionalmente (241,54). En general,
las mastitis se definen como procesos inflamatorios de la mama, acompafiados 0 no de infeccion
(242). Algunos autores definen “mastitis” como un proceso infeccioso de la glandula que provoca la
inflamacion del tejido mamario (243), puntualizacion que permite diferenciar los casos habitualmente
relacionados con lactancia de otros procesos inflamatorios que pueden ocurrir en los senos, como los
vinculados al cancer de mama. Desde el punto de vista médico, las mastitis constituyen la principal
causa de destete no deseado, son mas frecuentes en la segunda y tercera semanas posparto y entre
el 75y el 95% de los casos ocurren en las primeras doce semanas (54). Sin embargo, pueden ocurrir
en cualquier momento de la lactancia. La incidencia de estos cuadros oscila, dependiendo de los es-
tudios, entre el 5y el 33% de las madres lactantes (75, 244). La disparidad entre esas cifras se debe
a las diferencias en la definicién de caso; asi, las frecuencias mas bajas suelen incluir Unicamente las
mastitis agudas, mientras que en las mas elevadas se incluyen también las subagudas. Las mastitis
infecciosas pueden ser unilaterales o bilaterales y, en ambos casos, afectar a una o méas unidades
glandulares de cada mama. Aproximadamente, un 5% de los casos de mastitis cursan con la forma-
cién de un absceso mamario.



Las mastitis se clasifican en diferentes subgrupos dependiendo de diversos criterios, tales como
su relacion o no con la lactancia (lactacionales/puerperales o no lactacionales), su curso (agudas,
subagudas, cronicas, recurrentes...) o la presencia o no de sintomas clinicos (clinicas o subclinicas)
(44,43,245). Los principales agentes, sintomas y patogenia de las mastitis agudas, subagudas y gra-
nulomatosas se muestran en la Tabla 14 (pagina siguiente).

Tabla 14. Tipos de mastitis, principales agentes etioldgicos y sintomatologia.

Principales agentes

Sintomatologia

etiolégicos
Sintomas locales: Enrojecimiento, tumefaccién, calor, dolor,
ingurgitacion (zonas de induracién), disminucion de la secrecion
Staphylococcus o L
Agudas de leche. Posibilidad de formacion de abscesos.
aureus . o )
Sintomas sistémicos: fiebre, dolores musculares, dolores
articulares, escalofrios... (similares a gripe)
Staphylococcus , ) "
o iél)er};n s Sintomas locales: Dolor (pinchazos, calambres, sensacion de
o » quemazon), ingurgitacion, disminucion de la secrecion de leche.
Streptococcus mitis s .
Leche solo sale por 1-2 orificios del pezdn y escurre/gotea (no
Streptococcus
Subagudas o chorro).
salivarius »
Rothia s Nifios: tomas largas y/o frecuentes. Alternan momentos de
Kocuria zp- relajacion con fases en que hacen amamantamiento agresivo
PP ) (tiran del pezén, movimientos caracteristicos cabeza)
Corynebacterium spp.
. Similar a la de las subagudas pero con evolucién mas lenta
Granulo- Corynebacterium spp. |, ) -
) (incluso puede aparecer tras el destete) y tendencia a formacion
matosas Mycobacterium spp. )
de abscesos y/o fistulas.

Factores predisponentes

El ecosistema mamario resulta adecuado para el asentamiento y desarrollo de muchas especies
bacterianas durante la lactancia y este proceso de coevolucion ha conducido a un estado de acep-
tacion o tolerancia mutua. Sin embargo, cualquier alteracion de ese equilibrio puede conducir a una
infeccion. Existen dos hechos fisioldgicos que permiten que algunas bacterias (especialmente, esta-
filococos y estreptococos) que se encuentran normalmente en la glandula mamaria, puedan alcanzar
durante la lactancia concentraciones muy elevadas en un tiempo muy breve, si fallan los mecanismos
de control de sus poblaciones. En primer lugar, son los microorganismos con mayor capacidad para
crecer en sistemas de conductos, independientemente de que sean naturales o artificiales. En segun-
do lugar, poseen sistemas de utilizacion de la lactosa y los oligosacaridos de la leche humana muy
eficientes (246). Es decir, encuentran un habitat ideal que favorece su predominio. Existen, ademas,
otros factores que predisponen al desarrollo de una mastitis infecciosa y que ya se han mencionado
anteriormente al hablar de la disbiosis mamaria.
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3.9.2 Diagnéstico

Las mastitis humanas constituyen un problema infradiagnosticado ya que, por una parte, suelen
considerarse solo los casos agudos vy, por otra, los episodios en los que se realiza un cultivo de leche
son infrecuentes. Desde el ano 2015 existe un protocolo estandarizado en Espana, pero su uso en la
practica es muy limitado (245). En tales circunstancias, el diagndstico de “mastitis” se suele basar en
la inspeccion visual de las mamas, lo que no solo excluye la mayoria de los casos, sino que fomenta
falsas creencias, como la de que el amamantamiento doloroso se debe a una infeccién fungica (247).
En consecuencia, estaria indicado realizar un diagnéstico microbioldgico en todas aquellas mujeres
con un amamantamiento doloroso, independientemente de la intensidad del dolor y de que este
sea unilateral o bilateral (247,248). En el caso de las mastitis granulomatosas, es necesario obtener
una biopsia y hacer un diagnostico histolégico, para diferenciarlas de los casos de adenocarcinoma
mamario (249).

3.9.3 Tratamiento

En casos de amamantamiento doloroso, se suelen adoptar medidas de manejo (masaje del seno,
revision de la postura, posicion de la boca y succién) y valoracion de una posible anquiloglosia. No
obstante, suelen ser medidas ineficaces, por si solas, en casos de mastitis. Habitualmente, el trata-
miento de los cuadros agudos se instaura de forma empirica y suele consistir en la prescripcion de un
antibiético (cloxacilina, amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, ciprofloxacino, etc.) y un antiinfla-
matorio (paracetamol, ibuprofeno, dexketoprofeno) (563,54). Las mastitis subagudas se diagnostican
con mucha mas dificultad debido a la ausencia de sintomas agudos y frecuentemente se recomien-
dan las medidas de manejo citadas anteriormente. Ante la persistencia de los sintomas subagudos
(dolor punzante, ingurgitacion...) ocasionalmente se recurre al mismo abordaje que para las mastitis
agudas (53). No obstante, siempre es recomendable la realizacion de un cultivo y su correspondiente
antibiograma para optimizar el tratamiento (245,248,250,251). Las recidivas son frecuentes debido
a gue los agentes causales muestran una creciente resistencia a los antibiéticos empleados habi-
tualmente en estos casos y a que crecen formando biopeliculas en los conductos galactoforos, las
cuales dificultan la terapia antibidtica. En el caso de los abscesos, se requiere un abordaje quirdrgico
y drenaje de la lesion. Finalmente, los granulomas pueden requerir igualmente un abordaje quirdrgico
en caso de que cursen con la formacion de fistulas o abscesos y, adicionalmente, suelen requerir el
empleo de un antibidtico lipofilico debido a la matriz lipidica del centro del granuloma (donde se en-
cuentran las corinebacterias).

3.9.4 Probidticos en mastitis

LLas bacterias lacticas y las bifidobacterias aisladas de la leche de mujeres sanas son atractivas como
candidatas a probiéticos debido a su origen, ya que implica interacciones mutualistas complejas
desde que nacemos y un historial de ingesta segura por parte de los lactantes; de hecho, muchas
de las especies de esos dos grupos bacterianos gozan de los estatus GRAS (Generally Regarded As
Safe) otorgado por la FDA estadounidense y QPS (Qualified Presumption of Safety) de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). Hasta la fecha se han realizado nueve ensayos clinicos en



humanos dirigidos a evaluar la aptitud probidtica de cuatro cepas (L. salivarius CECT5713, L. sali-
varius PS2, L. fermentum CECT5716 y L. gasseri CECT5714) sobre la salud mamaria. En todos los
casos, salvo uno en que se usaron dos (L. salivarius CECT5713 y L. gasseri CECT5714), se utilizaron
presentaciones monocepa. Las principales caracteristicas de estos ensayos se muestran en la Tabla
15 (en anexo). Tres de ellos tuvieron como objetivo el tratamiento de las mastitis en mujeres lactantes
con dicha patologia (252,253,254), uno estuvo dirigido a la prevencion en mujeres lactantes que ha-
bian recibido antibioterapia durante el parto (255), mientras que otros dos pretendian determinar si la
cepa utilizada (L. salivarius PS2) prevenia la aparicion de mastitis cuando se administraba a mujeres
embarazadas, bien con una historia de mastitis tras embarazos previos (256) o sin ella (75). El objetivo
principal de otro de los ensayos fue determinar si la cepa administrada reducia la concentracion de
Staphylococcus en la leche de mujeres con lactancia dolorosa (257). Finalmente, los dos ultimos en-
sayos se realizaron con mujeres que sufrieron abscesos mamarios durante la lactancia, uno de ellos
dirigido a evaluar si se producia una reduccion del tiempo de recuperacion (258) y el otro para saber
si se reducia la tasa de recurrencias tras el tratamiento de los abscesos (aspiracion con aguja) (259).
Solo uno de estos ensayos (253) ha comparado el efecto del probidtico con un tratamiento conven-
cional (antibioterapia prescrita por el personal médico que atendia a cada muijer). Seis de los ensayos
(75,252,253,255,256,257) han sido recogidos en una reciente revision sistematica y metandalisis (260).
LLa conclusion es que la administracion oral de cepas seleccionadas para esta diana tiene la capaci-
dad de reducir la incidencia de mastitis (p < 0,0001) y la concentraciéon bacteriana en la leche de las
mujeres participantes (p = 0,0001). Ademas, este metanalisis estimula a realizar mas ensayos, bien
disefiados y multicéntricos, para confirmar estos resultados. En el entretanto, unas pautas recomen-
dables de administracion de probidticos para la prevencion de las mastitis serian desde la semana
30-35 de gestacion (~10° ufc/dia; via oral) hasta el tercer mes posparto, especialmente en el caso de
mujeres que padecieron mastitis tras embarazos previos o que tengan sintomas leves (ligera ingurgi-
tacion, dolor punzante leve y ocasional). Como coadyuvantes al tratamiento antimicrobiano, se debe-
ria emplear la misma dosis (~10° ufc), pero entre 1y 3 veces al dia, dependiendo de la severidad de
los sintomas y hasta 3-5 dias tras la remision de los mismos. En ese caso, seria recomendable espe-
rar un tiempo igual o superior a 2 horas entre la toma del antimicrobiano y la ingestion del probidtico.

4. EL TRASPLANTE DE FLUIDO VAGINAL

En el articulo seminal sobre trasplante de exudado vaginal, Lev-Sagie y cols. (261) describian el
procedimiento, aplicado a cinco receptoras en edad fértil, que sufrian de vaginosis sintomatica de
repeticion. Las tres donantes estaban colonizadas casi exclusivamente por L. crispatus, no habian
padecido vaginosis en los ultimos cinco afos, estaban sanas (formula leucocitaria, panel metabdlico,
funcion hepatica), no estaban colonizadas por una serie de bacterias, virus y protozoos productores
de infeccion genital o sistémica y no habian tenido relaciones en la semana anterior a la toma, para
evitar la presencia de espermatozoides en ella.

Las receptoras se sometieron a un tratamiento antibiético previo para facilitar la implantacion. Las que
presentaban una colonizacion aberrante pero dominada por un solo microorganismo, respondieron
al tratamiento tras la primera instilacion de fluido; las que la tenian abigarrada, precisaron de tres tra-



tamientos hasta que se normalizd su microbiota. En todos los casos se obtuvo implantacion estable
por L. crispatus (la trasplantada en primer lugar lo mantenia, tras mas de dos afos). La sintomatologia
de vaginosis revirtié por completo y la colonizacién por VPH, que presentaban cuatro de las cinco
receptoras, desaparecio.

Sorprendentemente, no ha habido comunicaciones posteriores de aplicacion del trasplante vaginal, a
pesar de su simplicidad técnica y su posible aplicacion a otros cuadros de patologia vaginal infeccio-
sa, posiblemente porque la falta de protocolos estandarizados reprime su aplicacion. A este respecto,
tenemos dos buenas noticias; la primera es la publicacion de un protocolo (262), ya aceptado por la
FDA, en que se describen los procedimientos de eleccion de donantes, la toma y conservacion del
fluido, las pruebas que se han de llevar a cabo antes de su instilacion para asegurar su idoneidad,
etc. (Tabla 16). La segunda es el desarrollo de un aparato genital femenino artificial (88) que replica
las condiciones criticas de la vagina humana (secrecion del fluido que promueve el establecimiento
de una microbiota adecuada y la generacion de acido lactico) que permitira la realizacion de ensayos
preclinicos, como paso previo a su aplicacion en terapia.

En puridad, el trasplante de fluido vaginal no pertenece al campo de la terapia con probidticos, porque
Nno se usa una cepa microbiana concreta, sino un fluido que varia en su composicion entre extraccio-
nes distintas. Sin embargo, la dominancia absoluta de una o, a lo sumo, dos especies de lactobacilos
que se observa en la vagina humana y la importancia potencial que tiene el procedimiento, justifican,
a nuestro juicio, su inclusion en esta guia.

5. CONSIDERACIONES FINALES

La microbiota vaginal, durante el periodo fértil de la vida estd, cominmente, dominada por una o unas
pocas especies de lactobacilos, lo que contrasta con las de otras localizaciones, como el colon, en el
que es tan abigarrada y cambiante, que aun no la hemos podido definir. Esa simplicidad ha facilitado,
ademas, la comprension de los beneficios mutuos que la microbiota establece con sus hospedadoras
y de las patologias que sobrevienen cuando se ve alterada.

Por tanto, los probidticos, cuyo objetivo es reinstaurar la situacion de eubiosis vaginal, deben estar
compuestos exclusivamente por lactobacilos. Los prebidticos no resultan de utilidad en vagina por-
que la capacidad de estas bacterias para metabolizar polisacaridos es muy escasa.

Ahora bien, el papel de los lactobacilos probidticos no es establecerse indefinidamente sobre la mu-
cosa, sino inhibir el desarrollo de los patégenos mediante la generacion de &cido lactico, H,0,, surfac-
tantes que blogueen su adherencia al epitelio, etc., para asi generar las condiciones adecuadas que
conduzcan a la recuperacion de los lactobacilos indigenas que, al estar mejor adaptados al ambiente

vaginal, los acabaran sustituyendo.

Esta recuperacion de la eubiosis es lenta, por eso los probidticos de prescripcion vaginal tienen un
papel subsidiario respecto a los tratamientos de eficacia contrastada, con los que generan un efecto



Tabla 16. Pruebas de aceptabilidad de fluido para trasplante vaginal (Yockey y cols. [262]).

Test

pH vaginal

Rango aceptable

<48

Microscopia en fresco

No levaduras o Trichomonas

Tincién de Gram

Nugent < 3

Test embarazo en orina

Negativo

Hemograma

Leucocitos: 4,5-11 K/pl
Hematocrito: 30-46%
Hemoglobina: 12-16 g/dl
Plaguetas: 100-400 K/pl

Momento toma

Panel metabdlico: Nat, K*,CI', CO,, | Limites superiores: 1,2 veces Elegibilidad
BUN, creatinina, AST, ALT, FA valores normales

Funcién hepatica: bilirrubina total, Limites superiores: 1,2 veces

bilirrubina directa valores normales

Hemoglobina A1C 4,3-6,4%

Test de Papanicolaou Normal

Cultivo de orina Negativo

Panel toxicoldgico de orina Negativo

Semen (test antigeno prostatico) Negativo Cada donacioén

ADN virus papiloma humano

Negativo para tipos de alto riesgo

Elegibilidad, cada donacion

PCR: N. gonorrhoeae,

C. trachomatis, T. vaginalis, Negativo
M. genitalium Elegibilidad, donacion final
Test sffilis (Trep-Sure) Negativo
HIV1y 2 Ac/Ag, carga viral Negativo
Hepatitis A: IgM Negativo
Hepatitis B: Ag superficial,
anticuerpos totales, IgM y Ac Negativo
nucleares
Hepatitis C: anticuerpos Negativo
) ) - ) . Elegibilidad, donacion final, 30-45
Virus T-linfotropico tipo 1y 2 Negativo dias tras la donacion final
IgM negativo;

Citomegalovirus

Si IlgG* PCR tras cada donacién

Herpes simple tipos 1y 2

HSV2 IgG negativo
Si HSV1 IgG* PCR tras cada
donacion

Virus de Epstein-Barr: Ac
heterdfilos

Negativo

BUN: nitrégeno ureico; AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina
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sinérgico. Asi, los antibiéticos aceleran la eliminacion de los patdégenos, facilitando la colonizacion de
la mucosa por el probidtico. Igualmente, el tratamiento topico con estroégenos en la posmenopausia
acondiciona la mucosa para la recepcion del probidtico, que genera asi una barrera efectiva frente a
la invasion por microorganismos patdgenos.

Dichos patégenos son, predominantemente, miembros de la propia microbiota vaginal (VB, CVV) o de
la entérica (VID) por lo que estan bien adaptados a vivir sobre las mucosas. Eso los hace dificiles de
eliminar y provoca, con frecuencia, recidivas una vez cesa la presion antimicrobiana. Por eso, es con-
veniente extender el tratamiento probidtico durante, al menos, 2-3 meses, aprovechando la inocuidad
y seguridad de uso que presentan.

La microbiota mamaria Unicamente existe durante la lactancia y estd compuesta por organismos
tipicos de la piel (estafilococos, corinebacterias y cutibacterias), del aparato digestivo (estreptococos
y bifidobacterias) y del genitourinario (lactobacilos). Sin embargo, la patogenicidad potencial de la
mayoria de esos grupos, ha hecho que el uso de probidticos para la prevencion y tratamiento de las
mastitis se haya restringido a estos Ultimos, principalmente L. salivarius y L. fermentum. Lo indicado
en las consideraciones previas sobre los probidticos vaginales, su efecto sinérgico con los tratamien-
tos antibioticos y las razones por las que es necesario que sean prolongados, valen también para los
probidticos mamarios.
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6. ANEXO

LOS PROBIOTICOS Y LA INFECCION GINECOLOGICA

Tabla 7. Caracteristicas de los principales estudios realizados sobre el empleo de probiéticos en la vaginosis bacteriana

Poblacién diana

Tamaino muestral (grupo probiético/

Via administracion y

Resultados

Probiético (UFC/dia) ‘

L. rhamnosus GR-1,
L. reuteri RC-14
(10° de cada cepa)

Muijeres edad fértil entre 18 'y 44
afos; valor Nugent 7-10

control)

106 (49/57).
Todas tratamiento metronidazol, oral, 500
mg, 7 dias

L. acidophilus KS400 (> 107)

Mujeres edad fértil entre 18 y 50
afios; valor Nugent 7-10

408 (133/135/140)
Todas Metronidazol 400 mg, oral, 7 dias

posologia

1. Probidtico oral, 30 dias
2. Placebo

88% se curd en grupo probidtico
40% en grupo placebo (p < 0,001)

‘ Referencia

Anukam y cols. (263)

1. Probidtico vaginal, 12
dias + estriol

2. Clindamicina 2%,
vaginal, 7dias

3. Placebo

Tasas de recurrencia de VB al mes y recurrencia
acumulada de VB a los 6 meses: sin diferencia
significativa entre grupos, p = 0,82

Bradshaw y cols.
(264)

rhamnosus, L. fermentum
(109

Muijeres edad fértil, 18-53 afios;
criterios de Amsel > 3

) Muijeres edad fértil, media 30,7/ 228 (1 33/64).
L. crispatus CTV-05 (2 x 10°) 30 4 afos: criterios de Amsel = 3 Todas tratamiento
' ' ~ | Metronidazol 0.75%, vaginal, 5 dias
L. gasseri, L. casei, L. 197 (91/96)

Todas tratamiento
Clindamicina 100 mg, vaginal, 3 dias

1. Probidtico vaginal, 30
dias
2. Placebo

30% recurrencia VB en la semana 12 en el grupo
probidtico
45% en el grupo placebo (p = 0,01).

Cohen y cols. (265)

L. acidophilus,
L. rhamnosus GG (= 2 x 109

Muijeres edad fértil entre 18 'y 45
afos; valor Nugent 7-10

29 (18/11)
Todas tratamiento
Metronidazol, 0.75%, vaginal, 5 dias

1. Probidtico vaginal, >56
dias
2. Placebo

No mejora en tasa de curacion después de tratamiento
con tampones con lactobacilos en comparacion con
tampones placebo

Eriksson y cols. (266)

L. gasseri
L. rhamnosus (= 10%-°)

Mujeres edad fértil, > 18 afios;
criterios de Amsel > 3

100 (50/50)
Todas tratamiento
Clindamicina 2%, vaginal, 7 dias

1. Probidtico vaginal y oral,
15 dias
2. Solo metronidazol

No diferencia significativa en curacion de VB, recurrencia,
pH vaginal, sintomas, microbiota o concentracion vaginal
de IL-1a.

Happel y cols. (267)

1. Probidtico vaginal, 10
dias
2. Placebo

Tasa de curacion al mes similar, pero la comparaciéon de
los dos grupos respecto al “Tiempo desde la curacion
hasta la recaida” estadisticamente significativa

(p = 0,027) a favor del probidtico.

Larsson y cols. (268)

L. rhamnosus (> 4 x 10°, una
vez a la semana)

Mujeres edad fértil, 18-40 afios;
criterios de Amsel = 4

L. crispatus, L. gasseri, L. Mujeres edad fértil, media 34 (17/17)

rhamnosus, L. jensenii (107 de | 32.6/39,0 afos; criterios de Todas tratamiento

cada cepa) Amsel > 3 Metronidazol 500 mg, oral, x 2/d 7 dias
84 (42/42)

Todas tratamiento
Metronidazol 500 mg, oral, x 2/d 7 dias

1. Probidtico oral, 28 dias
2. Placebo

Tasa de curacion, criterios de Amsel, secrecion y olor
difirieron significativamente en favor del grupo probidtico
(p = 0,001).

Laue y cols. (269)

L. rhamnosus (> 4 x 10°, una
vez a la semana)

Mujeres edad fértil, 18-40 afos;
criterios de Amsel = 4

46 (23/23)
Todas tratamiento
Metronidazol 500 mg, oral, x 2/d 7 dias

1. Probidtico oral, 2 meses
2. Solo metronidazol

Diferencia en el limite de significacion estadistica entre los
dos grupos los dias 90 y 180 (p = 0,05).

Marcone y cols. (270)

L. rhamnosus
GR-1, L reuteri RC-14 (10° de
cada cepa)

Mujeres edad fértil, media
30.0/30.3 afios; criterios de
Amsel > 3y valor Nugent 7-10

46 (23/23)
Todas tratamiento
Tinidazol 2 g, oral,

1. Probidtico oral, 6 meses
2. Solo metronidazol

Diferencias significativas a 6 meses (96/74%) en
mantenimiento equilibrado del ecosistema vaginal a favor
del grupo probidtico.

Marcone y cols. (271)

L. acidophilus (108® + estriol +
lactosa)

Muijeres edad fértil, 18-53 afios;
criterios de Amsel > 3

307 (114/96/97)

1. Probidtico oral, 28 dias
2. Placebo

Tasa curacion VB grupo probidtico significativamente
mayor (87,5/50%) que en placebo (p = 0,001). Mas
mujeres con microbiota vaginal “normal” (valor Nugent) en
grupo probidtico (75,0/34,4%) (p = 0,011).

Martinez y cols. (272)

L. casei rhamnosus (10°)

Muijeres edad fértil entre 18 'y 45
anos; valor Nugent 7-10

171 (83/88)
Todas tratamiento Clindamicina 300 mg,
x2/d, oral, 7 dias

1. Probidtico vaginal 12
dias

2. Metronidazol 500 mg,
oral, x 2/d, 7 dias

3. Metronidazol +
Probidtico vaginal, 12 dias

Tasa curacion grupo Il (55,6%) significativamente menor
que las de grupos | (87,7%) y Il (92,7%) (p = 0,0001).

Ozmeny cols. (273)

1. Probidtico vaginal, 7 dias
2. Solo clindamicina

83/35% de pacientes en grupo probidtico/control
mostraron reduccién valor Nugent de, al menos, 5 grados
(p < 0,001).

Petricevic y cols.
(274)

(continua)
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Tabla 7. Caracteristicas de los principales estudios realizados sobre el empleo de probiéticos en la vaginosis bacteriana (continuacion)

Poblacién diana

Tamaino muestral (grupo probiético/

Via administracién y

Resultados

Referencia

Probiético (UFC/dia) ‘

L. acidophilus
GLA-14,

L. rhamnosus HNOO1
(5 x 109

Muijeres edad fértil entre 18 y 50
anos; valor Nugent > 7

control)

48 (24/24)
Todas tratamiento Metronidazol 500 mg, oral,
x 2/d, 7 dias

L. rhamnosus GR-1 L. reuteri
RC-14 (= 10° de cada cepa)

Muijeres entre 18 y 65 afios;
valor Nugent > 7

99 (52/47)
Todas tratamiento Metronidazol 0.2 g,
vaginal, 7 dias

L. rhamnosus GR-1 L. reuteri

Mujeres edad fértil entre 18 y 50

RC-14 (= 10° de cada cepa) | afos; valor Nugent 7-10 85 (17/18)
L. delbrueckii subs. lactis criterios de Amsel > 3y valor

DM8909 Nugent 7-10 55 (25/30)

, ) Muijeres edad fértil, 17-40 afos;
8-9)
L. acidophilus (10%9) criterios de Amsel = 3 57 (28/29)
L. brevis CD2, L. salivarius Muijeres edad fértil, media 33/35 34 (18/16)
FV2, L. plantarum FV9 (10%) | afios; criterios de Amsel = 3
Muijeres edad fértil, media 34.7
L. fermentum LF1S, L. afios; criterios de Amsel = 3y | 34 (24/10)

plantarum LPO1 (4 x 10°)

valor Nugent 7-10

UFC: unidades formadoras de colonias (sinénimo de bacterias viables)

posologia

1. Probidtico vaginal,
15 dias
2. Placebo

Grupo probidtico significativamente mejor que placebo
para sintomas de leucorrea y prurito (p < 0,05)

Russo y cols. (275)

1. Probidtico oral, 30 dias
2. Solo metronidazol

No diferencias significativas en tasa de curacion a 30 dias
entre grupos probidtico (57,69 %) y control (59,57 %)

Zhang y cols. (276)

1. Probidtico vaginal, 5 dias
2. Metronidazol 0,75%,
vaginal, 5 dias

Seguimiento dias 6 y 15 mostré mayor % curacion
curacion de VB en grupo probidtico que en grupo
metronidazol (p = 0,016 dia 6; p = 0,002 dia 15)
(no diferencia significativa dia 30).

Anukam 'y cols. (277)

1. Probidtico vaginal,

10 dias

2. Metronidazol 500 mg,
vaginal, 7 dias

Mayor tasa de curacion VB dia 30 en grupo probidtico
(96%,) que en grupo metronidazol (70%) (p = 0,013)
(no significativa dia 5).

Ling y cols. (278)

1. Probidtico vaginal,
6 dias
2. Placebo

57/0% grupo probidtico/placebo normalizaron microbiota
(no significativo tras el siguiente periodo menstrual)

Hallen y cols. (279)

1. Probidtico vaginal, 7 dias
2. Placebo

Reduccion significativa de sintomas, en particular mal

olor vaginal, y normalizaciéon de la microbiota en grupo
probidtico, al terminar tratamiento y a las dos semanas de
seguimiento (p < 0,05)

Mastromarino y cols.
(280)

1. Probidtico vaginal, 7 dias
2. Placebo

Reduccion significativa valor Nugent dia 28 posratamiento
(p < 0,001) (no significativa al final del segundo mes)

Vicariotto y cols.
(281)
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Probiético (UFC/dia)

Poblacién diana

Tabla 9. Estudios sobre uso de probiéticos en VVC y sus resultados.

Tamano muestral (grupo
probiético/control)

Via administracion y
posologia

Resultados

Referencia

Mujeres con VWWC aguda sintomética y
confirmacién microscoépica, entre 18-45
afos

L. plantarum P17630 (>108)

80 (40/40)
Todas previamente clotrimazol
vaginal 2% 3 dias

Lacidophilin (10" CFU)
(no indicacién de las especies
incluidas)

Mujeres 20-50 anos sexualmente
activas con diagnostico de VWC frente
a controles sanas

42 (15/27) Todas clotrimazol
vaginal 500mg monodosis

Via vaginal. 1 capsula
diaria 6 dias y
posteriormente 1 a la
semana 4 semanas

Menor recurrencia 2,5%/12,5% (no significativo).
Mejoria pH vaginal (pH <5: 40%/0%)

Lactobacillus dominante en vagina (80/40%; p < 0,001)
Mejorfa subjetiva sintomas (90/67%; p = 0,03)

De Setay cols.
(141)

Todas Lacidophilin, 2
cépsulas diarias durante
una semana. Muestras
una semana, 30y 60
dias despues finalizacion
administracion.

Tasa de curacion de VWC del 47, 62, 73% en cada tiempo de
muestreo. Cambio significativo de microbiota dominada por
L. iners y C. albicans a L. crispatus

Zeng y cols.
(143)

Mujeres entre 15-49 afios con VWC

L. acidophilus LA-5 (10 sintomatica

L. rhamnosus GR-1, VVC sintomatica con cultivo positivo a 55 (26/29)
. . ) . o Fluconazol 150 mg oral
L. reuteri RC-14 (10° de cada tipo) | candida, media de edad 26-29 afos i
monodosis
69 (33/36)

Control: fluconazol monodosis
+ placebo probidtico: capsula
sin antibiético + probidtico

Via oral. 2 capsulas por la
mafana 28 dias

Mayor tasa de curacion significativa (89,7%/65,4%)

Martinez y cols.
(272)

L. gasseri LN4O, L. fermentum
LN99, L. rhamnosus LN113,
P, acidilactici LN23,

(108-10"° UFC)

Muijeres con diagnéstico de CVV y/o
vaginosis bacteriana

95 (60/35)
35 CVV en grupo probidtico y
21 en grupo placebo

Via oral. 1 capsula al dia
30 dias

Mejor comportamiento grupo antibiético a los 2 meses

(p = 0,016). Mayor tasa de leucorrea tras tratamiento probidtico
(2,8%/16,7%). Menor satisfaccion grupo probidtico. Mayor
recurrencia

Mollazadeh-
Narestan y cols.
(136)

L. crispatus SM32720, DSM32718,

DSM32716 (10 de cada uno) Muijeres con diagndstico de CVW

93 (29 oral/ 29 vaginal/ 35
placebo oral)

Vaginal, una cépsula al dia
5 dias tras tratamiento.
Muestras tras final
administracion, uno, dos 'y
seis meses posteriores

Asintomaticas 2 dias postratamiento (93/83%); un mes (78/71)
no significativos.

Disminucion mal olor al mes en grupo probidtico (p = 0,04).
Resto parametros no diferencia

Ehrstrom y cols.
(134)

L. acidophilus, L.
rhamnosus, S. thermophilus,
L. delbrueckii

subsp. bulgaricus

(UFC no especificadas)

Muijeres con diagndstico de CVWW

416 (207/209) todas fluconazol
oral 150 mg + fenticonazol 600
mg vaginal

Vaginal/oral, una cépsula

L. helveticus LA25, L. delbrueckii
subsp. lactis LDL114, L. plantarum

’ ) Mejora de sintomas (leucorrea y picor) tanto tras administracion | Mandar y cols.
al dia 20 dias al mes oral (p = 0,045) como vaginal (p = 0,006) (135)
durante 3 meses p=5 gnat =5
Vaginal, 10 dias iniciando | Mayor mejoria en el grupo probidtico (69/21%) tanto en clinica | Kovachevy
el 5.° tras fin del (prurito, ph, cambios del tejido vaginal) como en hallazgos Vatcheva-

tratamiento antibidtico

microbiolégicos (cultivos, hifas, Lactobacillus)

Dobrevska (133)

asintomatico

LP115, L. fermentum LF26, Gestantes con VCC 78 (39/39)
L. rhamnosus LRH10,
L. paracasei LPC12 (9x109)
Muijeres con 4 episodios 0 mas de
L. plantarum P17630 (5x10°) CWV en un ano, durante un periodo 93 (52/41)

2 céapsulas de probidtico
al dia durante 8 semanas
frente a placebo

Mejoria sintomas de irritacion (p = 0,023), leucorrea (p = 0,011),
ardor (p = 0,046) y estrés emocional y social (p = 0,026).
Mejoria frecuencia defecacion (p = 0,001)

Angy cols. (146)

UFC: unidades formadoras de colonias (sindnimo de bacterias viables)
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Oral, una capsula al dia
durante 15 dias al mes,
un total de 3 meses

Mejoria colonizacion vaginal por lactobacilos (p = 0,0014) en
grupo probiotico, no observable en los controles (p < 0,005).
Mejoria eritema (p = 0,001), flujo vaginal e inflamacion

(p =0,001)

Vladareanu y
cols. (139)




Probiético (UFC/dia)
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Tabla 10. Ensayos clinicos con probioéticos, aplicados en casos de abortos de repeticion o infertilidad de origen desconocido.

Poblacién diana

Tamano muestral (grupo

probiético/control)

posologia

Referencia

L. acidophilus, B. bifidum, B.
longum (3 x 109

Muijeres en tratamiento de reproduccion
asistida

Grupo probidtico: 50
Grupo placebo: 67

L. salivarius CECT5713
(109
Ensayo clinico NCT04446572.

Muijeres con abortos de repeticion (RA) o
infertilidad de origen desconocido (INF).
Sin tratamiento de reproduccion asistida
durante el ensayo.

Grupo probiodtico RA: 21
Grupo probidtico INF: 23

L. salivarius CECT 30632 (10°)
Ensayo clinico NCT04446572.

Muijeres con abortos de repeticion (RA) o
infertilidad de origen desconocido (INF).
Sin tratamiento de reproduccion asistida
durante el ensayo.

Grupo probidtico RA: 20
Grupo probidtico INF: 20

L. salivarius PS11610 (10°)
Ensayo clinico NCT03701893

Parejas en tratamiento infertilidad
(inseminacion artificial o fecundacion in vitro)

Grupo probidtico: 17
(solo 9 finalizaron el
estudio)

thermophilus. (2 x 10™)

. Oligoasteno- Grupo probidtico: 21
)9

L. paracasei B21060 (107 teratospermia Grupo placebo: 20
L. rhamnosus CECT8361, Astenozo-
B. longum CECT7347 ospermia Grupo probidtico: 9
(10° de cada cepa) P
L. casel, L. rhamnosus,
L. bulgaricus, L. acidophilus, QOligoasteno- Grupo probistico: 26
B. breve, B. longum, S. teratospermia Grupo placebo: 26

L. rhamnosus, L. casel,

L. bulgaricus, L. acidophilus,
B. breve, B. longum, S.
thermophilus. (10°)

Infertilidad masculina idiopatica

Grupo probidtico: 23
Grupo placebo: 23

UFC: unidades formadoras de colonias (sindnimo de bacterias viables)

‘ Via administracion y

Via vaginal. Dos capsulas
un Unico dia

‘ Resultados

No diferencias entre los grupos en tasa de embarazos,
numero de ovocitos obtenidos, tasa de fertilizacion o
numero de embriones implantados.

Gilboa y cols. (191)

Via oral. Una capsula
diaria por 6 meses o hasta
embarazo. Si embarazo,
una cépsula/dia por 12
semanas adicionales.

Tasa embarazos: 81% en grupo RA'y 52% en grupo
INF. 71 y 43% partos a término respectivamente.
Aumento significativo en concentracion cervicovaginal
de lactobacilos, VEGF y TGFB2 (p < 0,001). Disminucién
significativa de valores de pH vaginal y Nugent

(p < 0,001).

Fernandez y cols. (65)

Via oral. Una capsula
diaria por 6 meses o hasta
embarazo. Si embarazo,
una capsula/dia por 12
semanas adicionales.

Tasa embarazos: 80% en grupo RA'y 55% en grupo
INF. 75 y 50% partos a término respectivamente.
Aumento significativo en concentracion cervicovaginal
de lactobacilos, VEGF y TGFB2 (p < 0,001). Disminucion
significativa de valores de pH vaginal y Nugent

(p < 0,001). Ausencia efectos adversos.

Fernandez y cols. (76)

Via oral. Hombre: 2
cépsulas/dia; mujer: 1
céapsula/dia; maximo 6
meses. Si embarazo,
una cépsula/dia (solo la
mujer) por 12 semanas
adicionales.

Numero de embarazos: 4
Numero de nacidos vivos: 3

Iniesta y cols. (192)

Via oral. Un sobre/dia
durante 6 meses

Aumento volumen de semen. Mejora de morfologia,
motilidad y concentracion espermatozoides.

Maretti y cols. (193)

Via oral. Una capsula diaria
durante 6 semanas.

Mejora motilidad e indice fragmentacién ADN de los
espermatozoides. No cambios en concentracion y
viabilidad, ni en volumen o pH semen.

Valcarce y cols. (194)

Via oral. Una capsula diaria
durante 2 semanas

Aumento volumen semen. Mejora motilidad y
concentracion espermatozoides.

Helliy cols. (195)
Registro ensayo clinico Iran:
IRCT20141025019669N7

Via oral. Una cépsula diaria
durante 80 dias

Mejora morfologia, motilidad, concentracién e indice
fragmentacion de ADN de los espermatozoides.

Abbasiy cols., (196)
Registro ensayo clinico Iran:
RCT20190824044599N1
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Probiético (UFC/dia)

LOS PROBIOTICOS Y LA INFECCION GINECOLOGICA

Tabla 11. Ensayos clinicos con probiéticos, aplicados para la disminucion de la tasa de colonizacion por GBS en mujeres embarazadas.

Poblacién diana

Tamaiho muestral
(grupo probiético/control)

Via administracion y
posologia

Resultados

Referencia

L. acidophilus NCFM,
B. lactis Bi-07, B. longum BI-05
(1,5 x 109

Embarazadas GBS-positivas en
semana 28 embarazo

Grupo probistico: 10
Grupo placebo: 10

E. faecium L3 (5 x 109), B. animalis

BB12 (109), L. lactis SP38 (109),
L. casei R0215 (109

Embarazadas GBS-positivas en
semana 30 embarazo

Grupo probidtico: 127
Grupo placebo: 279

Via oral. Una capsula
diaria hasta semana 36 de
embarazo

No diferencias entre ambos grupos en la tasa de
colonizacion vagino-rectal por GBS.

Hanson y cols.
(296)

L. rhamnosus GR-1 (109),
L. reuteri RC-14 (109)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 35-37 embarazo

Grupo probistico: 49
Grupo placebo: 50

Via oral. Un sobre diario hasta
el parto

No diferencia significativa en tasa de colonizacién vagino-
rectal por GBS (6%, p > 0,5). Disminucién tasa ruptura
prematura de membranas en grupo probidtico

(80%, p < 0,01).

Di Pierro 'y cols.
(7)

No disponible
en PubMed.

L. rhamnosus GR-1,
L. reuteri RC-14 (5,4 x 109)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 36 embarazo

Grupo probidtico: 21 (solo 14
consumieron el probidtico durante
al menos 14 dias)

Grupo placebo: 13

Via oral. Una capsula diaria
hasta el parto

Menor tasa colonizacién por GBS en grupo probidtico
(p = 0,007).

Ho 'y cols. (282)
Ensayo clinico:

L. rhamnosus GR-1,
L. reuteri RC-14 (5,4 x 109

Embarazadas GBS-positivas en
semana 28 embarazo

Grupo probidtico: 125
Grupo placebo: 126

L. rhamnosus GR-1,
L. reuteri RC-14
(2,5 x 10° de cada cepa)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 23-25 embarazo

Grupo probistico: 57
Grupo placebo: 56

L. salivarius CECT9145 (10°)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 26 embarazo

Grupo probidtico: 25
Grupo placebo: 32

L. jensenii Lbv116 (2 x 109), L.
crispatus Lbv88 (109),

L. rhamnosus Lbv96 (109),

L. gasseri Lbv150 (3 x 108)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 32-36 embarazo

Grupo probidtico: 33
Grupo placebo: 27

Clostridium butyricum MIYAIRI 588

(no se especifica cantidad)

Embarazadas GBS-positivas en
semana 32 embarazo

Grupo probidtico a: 178
Grupo probidtico b: 121
Grupo control: 1.277
(no reciben placebo)

L. acidophilus NCFM,
B. lactis Bi-07, B. longum BI-05
(1,5 x 109

Embarazadas GBS-positivas en
semana 28 embarazo

Grupo probistico: 39
Grupo placebo: 44

NCT01577108
Via oral. Un capsula diaria No diferencias significativas en la tasa de colonizacion
. ) Olsen y cols.
durante 3 semanas o hasta el | vagino-rectal por GBS (p > 0,7). Ausencia efectos adverso (283)
parto (lo que sucediera antes) | de las cepas.
Via oral. Una capsula diaria No diferencias significativas en la tasa de colonizacion Aziz y cols.
durante 12 semanas vagino-rectal por GBS. (284)
. . . No diferencias significativas en la tasa de colonizacion Sharpe y cols.
Via oral. Dos capsulas diarias . ) (285)
vagino-rectal por GBS (p = 0,48). Ausencia efectos adversos .
hasta semana 35-37 de las cenas Ensayo clinico:
pas. NCT02528981
Via oral. Un sobre diario hasta | Menor tasa de colonizacion vagino-rectal por GBS en el Martin y cols.
semana 38 grupo probistico (p = < 0,01). (286)
Farry cols.
Via oral. Una capsula diaria No diferencias significativas en la tasa de colonizacion (287)
durante 2 semanas vagino-rectal por GBS (p = 0,24). Ensayo clinico:
NCT03008421
Via oral.
Grupo probidtico a: una
céapsula diaria o .
Grupo probistico b: dos Menor tasa de colonizacion vagino-rectal por GBS en los Lai y cols. (288)

cépsulas diarias
Ambos grupos hasta la
semana 36

grupos probidticos (p = 0,034).

UFC: unidades formadoras de colonias (sindnimo de bacterias viables)

Via oral. Una capsula diaria
desde la semana 36

No diferencias significativas en la tasa de colonizacion
vagino-rectal por GBS (p > 0,73).

Hanson y cols.
(289)
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Tabla 13. Ejemplos de estudios sobre intervenciones terapéuticas que afectan al microbioma vaginal y urinario postmenopausico

Muestra

Via administracion y

terapéutico

Isoflavona sola vs isoflavona con
probidticos, estradiol
y acetato de noretisterona

60 mujeres posmenopausicas

Estrégeno conjugado (0,3 mg/dia)

Grupo experimental/control: 30/29 mujeres posmenopausicas con
atrofia vaginal.

Capsulas con L. rhamnosus GR-1y L.
reuteri RC-14
(2,5 x 10%dia de cada cepa)

72 mujeres posmenopausicas con valor Nugent entre 4 y 6 divididas
aleatoriamente en grupo experimental y placebo

> Resultados ‘ Referencia
posologia
Oral Los niveles de pH vaginal y lactobacilos Ribeiro y cols.
se restablecieron en el grupo de terapia hormonal (290)
Aumento significativo Lactobacillus spp. y disminucion
Gardnerella; disminucion pH vaginal (6,6/4,9; p < 0,0001); Sheny cols.

Oral por 4 semanas

aumento 4 veces estradiol sérico (p < 0,0001) y dos en
indice de maduracion vaginal (p < 0,0001)

(115)

Premarin® (estrégeno equino
conjugado con progesterona)

Grupo intervencion/control: 40/20 mujeres postmenopausicas

Oral por 2 semanas

Grupo intervencion/control: 60/16% pacientes descenso de
al menos dos puntos Nugent.
(p < 0,0001)

Petricevic y cols.
(291)

Estriol en crema

93 mujeres posmenopausicas con antecedentes de infeccion urinaria
recurrente divididas aleatoriamente en dos grupos (placebo/estrégeno).

Lactobacillus fue habitualmente dominante o Unico

Jabon (aplicacion vulvar) y crema
vaginal conteniendo

L. rhamnosus vita P1'y L. plantarum
KCTC3108.

Grupo intervencion 1: 14 y 15 mujeres pre y posmenopausicas
respectivamente.

Grupo intervencion 2: 15y 14 mujeres pre y posmenopausicas.
Grupo control: 6'y 5 mujeres pre y posmenopausicas.

Oral colonizador tras 3 meses en grupo de intervencion que ::;ge(mgzrg];] y
mostré menor incidencia de VB (5,6/31%). '
Reaparicion de lactobacilos vaginales y disminucién

Intravaginal significativa de la incidencia de ITU, y de la colonizacién Raz y cols. 1993

vaginal por enterobacterias en el grupo de intervencion.

Tableta vaginal (estriol
0,03 mg + Lactobacillus acidophilus
KS400 (108 ufc)

Grupo intervencion/control: 44/43 mujeres posmenopausicas con sintomas
de atrofia vaginal e indice de maduracion vaginal < 40%.

Grupo 1: lavado con jaboén por
4 semanas.

Grupo 2: igual que grupo 1 +
aplicacion crema cada 3 dias

Reduccion pH vaginal y mejoria sintomas genitourinarios
en premenopausicas grupo 1 (60%, p = 0,04)y
posmenopausicas grupo 2 (81%, p < 0,01) respecto al
control.

Yoshikata y cols.
(292)

Rehabilitacion suelo pélvico + évulo
vaginal con L. acidophilus (108 ufc) y
0,03 mg estriol

Grupo 1: 68 mujeres con SGU posmenopausico (évulo con estriol + lactobacilo)
Grupo 2: 68 mujeres (6vulo con estriol)

Intravaginal; una tableta/
dia durante 12 dias (g.
intervencion) + 2 tabletas/
semana por tres meses
(todas)

Mejora significativa en la microbiota vaginal, mejoria de la
maduracion epitelial (35/10%; p < 0,001) y prevencion de
recaida de la atrofia vaginal sintomatica.

Jaisamrarn y
cols. (293)

Intravaginal. Un évulo/dia, 2
semanas; 2 évulos/semana
por 6 meses

Mejoria significativa sintomatologia en ambos grupos
respecto a inicial.

Grupo 1/grupo 2: incontinencia (p < 0,01); bacteriuria
(p < 0,001); sequedad vaginal (p < 0,01); dispareunia
(p < 0,001); atrofia urogenital (p < 0,01)

Capobianco y
cols. (234)
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Poblacién diana

Tabla 15. Ensayos clinicos con probiéticos, aplicados para la prevencion o tratamiento de mastitis.

Tamano muestral
(grupo probiético/control)

posologia

Referencia

Probiético (UFC/dia) ‘

(1) L. fermentum
CECT5716

(2) L. salivarius
CECT5713

(10° en cada caso).

Muijeres lactantes con sintomas clinicos
de mastitis

G1=124
G2 =127.
Grupo control = 101 (antibidticos
prescritos en su centro de salud)

L. fermentum CECT5716
a tres dosis distintas:

(a) 3x10°% (b) 6x10°%

c: 9x10°

Muijeres lactantes con sintomas clinicos
de mastitis

(a) 28
(o) 24
(c) 24
Grupo placebo: 27

L. fermentum CECT5716
(B8x109)

Mujeres sanas que hubieran recibido
antibioterapia en las 48 horas previas o
posteriores al parto

Grupo probidtico: 139
Grupo placebo: 152

L. fermentum CECT5718
(Bx109)

Muijeres lactantes con abscesos mamarios
tratados mediante aspiracion con aguja.

Grupo probistico: 51
Grupo placebo: 50

L. fermentum CECT5719
(8x109)

Mujeres lactantes con abscesos mamarios
tratados mediante aspiracion con aguja

Grupo probidtico: 40
Grupo placebo: 43

L. salivarius CECT5713,
L. gasseri CECT5714
(10'° de cada cepa)

Muijeres lactantes con sintomas clinicos
de mastitis. Tratamiento antibiético previo
sin éxito

Grupo probidtico: 10
Grupo placebo: 10

L. salivarius PS2 (10°)

Muijeres lactantes con sintomas clinicos
de mastitis

Grupo probiotico: 23
Grupo control: 8 (mujeres lactantes
sanas que reciben el probioético)

L. salivarius PS2 (10°)

Gestantes que habian sufrido mastitis tras
embarazos anteriores, con intencion de
realizar lactancia materna

Grupo probiotico: 55
Grupo placebo: 53

L. salivarius PS2 (10°)

Gestantes con intencién de realizar
lactancia materna

Grupo probidtico: 165
Grupo placebo: 163

UFC: unidades formadoras de colonias (sindnimo de bacterias viables)
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‘ Via administracién y

Via oral. Una capsula diaria
durante 3 semanas

‘ Resultados

G1y G2 (respecto a grupo control): disminucién del
dolor y otros sintomas clinicos (p < 0,001). Disminucién
recuento bacteriano en leche (p < 0,001). Ausencia
efectos adversos.

Arroyo y cols. (253)
Ensayo clinico:
NCT00716183

Via oral. Pildoras con 3x10°
ufc.

(@) Una, (b) dos, (c) tres
pildoras diarias.

Duracién: 3 semanas

Disminucion en el recuento de estafilococos (p = 0,045)
y en el nivel de dolor (p < 0,035) en los tres grupos
probidticos respecto al grupo placebo.

Maldonado-Lobon y
cols. (257)

Via oral. Una capsula diaria
durante 3 semanas

Disminucion tasa de incidencia de mastitis (p = 0,021) y
de la concentracion de estafilococos en leche (p = 0,025)
en el grupo probidtico.

Hurtado y cols. (255)
Ensayo clinico:
NCT02203877

Via oral. Un sobre diario
durante 4 semanas

Tasa mayor de curacion a los 5 dias de la intervencion en
el grupo probidtico (p < 0,05).

Zhang y cols. (258)
Registro ensayo
clinico (China):
ChiCTR2000032682

Via oral. Un sobre diario
durante 4 semanas

Reduccion del riesgo de abandonar lactancia por mastitis
recurrentes en el grupo probidtico (p < 0,05).

Zhang y cols. (259)
Registro ensayo
clinico (China):
ChiCTR2000032682
y 2020XLA025-1

Via oral. Una capsula diaria
durante 4 semanas

Disminucién dolor y otros sintomas clinicos y del recuento
bacteriano en leche en el grupo probidtico (p = 0,002).
Ausencia efectos adversos.

Jiménez y cols. (252)

Via oral. Tres capsulas
diarias durante 3 semanas

Disminucion significativa de la presencia de lactosa en
orina en el grupo probidtico.

Vézquez-Fresno y
cols. (294)

Disminucion recuento bacteriano (p < 0,001) y de
leucocitos (p = 0,018) en leche. Aumento IgG3 en leche
(p = 0,02) en el grupo probidtico.

Espinosa-Martos y
cols. (254).
Ensayo clinico:
NCT01124448

Cambios transcriptomicos significativos (disminucion de
la expresion de genes relacionados con inflamacion y
apoptosis) en los leucocitos de la leche humana del grupo
probidtico.

De Andrés y cols.
(295)

Via oral. Una capsula diaria
desde la semana 30 de
embarazo hasta el parto.

Disminucion del dolor y otros sintomas clinicos de mastitis
(p < 0,02) y del recuento bacteriano en leche (p < 0,06) en
el grupo probidtico. Ausencia efectos adversos.

Fernandez y cols.
(256)

Ensayo clinico:
NCT01505361

Via oral. Un sobre diario
desde semana 35 de
embarazo hasta semana 12
posparto

Disminucién de la probabilidad de padecer mastitis
(p = 0,022) en el grupo probidtico.

Jiménez y cols. (75)
Registro ensayo
clinico (Paises
Bajos): NL4243
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