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I-Introduccion

En el presente trabajo vamos estudiar la relacion entre la microbiota y nuestra salud, y
coémo puede influir directamente en el éxito o el fracaso en los procesos de busqueda del
embarazo.

El campo del microbioma humano experiment6 notables avances en el conocimiento
durante la ultima década gracias a importantes proyectos de investigacion en los

Estados Unidos, Europa y Asia. El “Proyecto de Microbioma Humano” (HMP, por sus
siglas en inglés) (2008-2012), es una iniciativa de los Institutos Nacionales de la Salud
(NIH, Estados Unidos de América), llevo a un esfuerzo econdmico historico liderado por el
Gobierno de los Estados Unidos durante el ultimo mandato de la presidencia de Barack
Obama, en 2016, “para estudiar la vasta y en su mayoria invisible, variedad de
microorganismos que prosperan en el cuerpo humano y en sus ecosistemas”. La inversion
publica de 121 millones de ddlares americanos para la Iniciativa Nacional del Microbioma
(National Microbiome Initiative) inspir6 el financiamiento privado en mas de 400 millones
de dolares dirigidos al estudio del microbioma humano. En Europa, surgieron numerosas
estrategias en paralelo: El proyecto Metagendmica del tracto gastrointestinal humano
(MetaHIT) (2008-2011) y los Estandares internacionales de microbioma humano (IHMS),
ambos financiados por la Comision Europea en el marco del programa 7th FP; el proyecto
también europeo “My New Gut” (2013-2018); o las iniciativas francesas MicroObes:
Microbioma intestinal humano en la obesidad y la transicion nutricional (2008-2010) y
MetaGenoPolis (2012-2019).

Se estima que existen entre 500 y 1.000 especies de bacterias en el cuerpo humano en
cualquier momento, aunque el nimero de genotipos Unicos (subespecies) podria ser érdenes
de magnitud mayor.

El microbioma humano es la coleccion de todos los microorganismos que viven en
asociacion con el cuerpo humano. Estas comunidades consisten en una variedad de
microorganismos que incluye eucariotas, arqueas, bacterias y virus. Estos microorganismos
constituyen solo alrededor un 1-3% de la masa corporal y no son generalmente perniciosos;
de hecho, son esenciales para mantener la salud. Por ejemplo, producen algunas vitaminas
para las cuales se carecen de genes, descomponen ciertos alimentos para extraer los
nutrientes que se necesitan para sobrevivir, “educan” a los sistemas inmunologicos para
reconocer a los invasores externos e incluso producen compuestos antiinflamatorios utiles
que combaten a otros microorganismos causantes de enfermedades. Un niimero cada vez
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mayor de estudios ha demostrado que los cambios en la composicion de los microbiomas
aparecen correlacionados con numerosos estados de enfermedad, lo que aumenta la
posibilidad de que la manipulacién de estas comunidades pueda usarse para tratar
patologias.

Los factores que influyen en la dindmica de los microbiomas en la vida temprana son
importantes factores influyentes en el establecimiento de un microbioma sano. La
introduccion y persistencia microbiana es un proceso influenciado por muchos elementos,
que produce una configuracion saludable similar a la de un adulto solo después de los
primeros afios de vida. El enriquecimiento del microbioma intestinal infantil en comensales
como Bacteroides, Parabacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium y
Faecalibacterium prausnitzii proporciona la base de un microbioma sano. Una vez
establecidos, estos son los principales productores de acidos grasos de cadena corta
(SCFA), una importante fuente de energia proveniente de carbohidratos no digeribles (la
fibra). Los SCFA son inmunomoduladores, inhiben patdogenos comunes y existe la hipotesis
de que poseen propiedades supresoras de tumores. El microbioma intestinal es un requisito
indispensable en la educacion del sistema inmunoldgico. El establecimiento de estos
géneros bacterianos beneficiosos en una edad temprana promueve la tolerancia inmune y,
por consiguiente, puede atenuar o anular enfermedades autoinmunes. También influiré en la
tolerancia inmune en el endometrio, influyendo en su capacidad de receptividad en
procesos de reproduccion asistida.



4 DidacPastor

PNI Fertilidad Salud digestiva

2-Conceptos basicos:

La microbiota es el conjunto de microorganismos que residen en nuestro cuerpo,
aproximadamente 38 billones. El estudio en este campo esta en absoluto crecimiento y poco
a poco vamos conociendo mejor a nuestros compaiieros de viaje.

El microbioma es el conjunto formado por estos microorganismos (bacterias, arqueas,
virus, hongos y protistas) y sus genes y metabolitos.

Si el genoma humano estd compuesto por unos 20000 genes aproximadamente, el
microbioma lo est4 por més de 3 millones, dependiendo de la persona, codificando
multiples funciones e influyendo en nuestra salud.

En funcidn del tipo de microorganismos que tengamos en las mucosas, estos nos facilitaran
un contexto de salud o enfermedad. Todavia hoy en dia se siguen descubriendo nuevas
especies microbianas con su material genético. Y debido a estas cifras astrondmicas de las
que hablamos y de la complejidad en las relaciones entre microorganismos existe una gran
dificultad para definir cudles son todas sus funciones y cual es su relacion con nuestras
células.

Microbioma
en numeros

La microbiota del
intestino puede
pesarunos 2009 Los genes en tu microbioma
superan en nimero a los
genes en nuestro genoma en
aproximadamente 150 a uno
El cuerpo humano

tiene mds microbios

que estrellas hay en

la via lctea

de microbios simbiéticos viven
en cada persona y forman
La microbiota humana

de nuestra microbiota
estd localizada en el
tracto gastrointestinal

2 5 es el nimero de
. es el nimero de

T x que los
, Vveces que los microbios de investigadores han

’ nuestro cuerpo darian identificado que viven
vueltas alrededor de la en el cuerpe humano
a8 tierra de un extremo a otro

Tu tienes

La

de cada persona nica mas microbios que
como una huella dactilar células humanas
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Revista: Microbiota: el micromundo que llevamos dentro. Laboratorios nutribiotica
Factores que influyen en la microbiota

El modo de nacimiento puede afectar el establecimiento temprano de la microbiota en la
vida, de forma que la cesarea esta asociada con el enriquecimiento de microorganismos
oportunistas, incluyendo Haemophilus spp., Enterobacter cancerogenus, E. hormaechei,
Veillonella, V. parvula, y Staphylococcus. Estos microorganismos continian persistiendo al
menos durante el primer afio de vida y, posiblemente, contribuyen a la carga infecciosa
infantil. La dieta también representa una fuerte presion selectiva en el microbioma y la
lactancia favorece el establecimiento de la microbiota saludable de maenra inicial. Por
ejemplo, los oligosacaridos de la leche humana (HMO) pueden ser utilizados como unica
fuente de carbono solo por algunas de especies de Bifidobacterium y Bacteroides. Los
beneficios a largo plazo de la lactancia materna estan mediados, en parte, por el ensamblaje
posterior del microbioma que promueve la colonizacidon temprana por dichos géneros
bacterianos.
Ademas del tipo de parto y del tipo de alimentacion en edad temprana otros factores claves
en la colonizacion inicial son: la edad gestacional, el lugar donde tuvo lugar el parto
(hospital o casa), la salud de la madre embarazada (medicamentos, alimentacion, estrés..)

Review Trends in Molecular Medlicine September 2014, Vol. 20, No. 9

Mode of nutritional provision Mode of delivery
Cesarean Vaginal

Breast- Diet
feeding

Gestational age
—

X —

Maternal infection
Maternal disease Matemnal stress Environmental Antibiotics

g
1 L
Figure 4. Factors inf the de of the infant . Several factors play a role in shaping of the bacterial landscape in the development of the infant
microbiota. In addition to mode of birth, mode of eady nutrition, environment, other factors such as gestational age, genstics, and hosp italization, also influence the
i bial composition of the infant. Infections (both maternal and infa and antibiotic usage influence the trajectory of the developing microbiota as does the selective
transient enrichment by p and pi . Taken tog . such a pi of factors with the ability to modulate the microbiota development suggest the
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importance of environmental influence sup erimposed over genetics in the of a core me.
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(1)
Eubiosis vs Disbiosis

Cuando hablamos de microbiota, nos centramos en las bacterias porque son su componente
mayoritario y mejor conocido. Se encuentran por todo el organismo, aunque es en el
intestino grueso donde tenemos mayor cantidad. Si las bacterias estan fuera de su sitio,
pueden dejar de ejercer sus funciones beneficiosas y pasar a desencadenar situaciones
patoldgicas.

Algo similar ocurre con la cantidad de bacterias de cada especie que albergamos. Si existe
un sobrecrecimiento de bacterias, estas también pueden pasar a ser un problema.

Hablamos de eubiosis cuando todo el ecosistema intestinal se encuentra en equilibrio. La
situacion contraria se llama disbiosis y esta presente en muchas patologias.

Mantener organizada a toda nuestra ‘comunidad de vecinos’ no es sencillo con el estilo de
vida actual. Nuestras rutinas se caracterizan por la mala alimentacion, con excesivo aporte
de comida ultraprocesada; estrés constante, terapias antibidticas en ocasiones muy
agresivas para nuestro cuerpo... Si a estos factores le sumamos la falta de suefo, la
contaminacion que nos rodea, el sedentarismo y el abuso de medicamentos, el resultado es
una microbiota abso- lutamente desequilibrada.

A la alteracion de la composicion de nuestras bacterias intestinales se le denomina disbiosis
y la investigacion mas reciente apunta a que estd detras de muchas de las enfermedades que
nos afectan.

El desequilibrio de la microbiota suele tardar en diagnosticarse porque tiene muchas formas
de manifestarse.
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Algunas caracteristicas del tracto gastrointestinal en eubiosis.

Revista: Microbiota: el micromundo que llevamos dentro. Laboratorios nutribiotica
(Como sé que tengo disbiosis?

Sintomas frecuentes:

Lengua blanca

Estrefiimiento o diarrea

Flatulencias

Aparicion de alergias y de intolerancias alimentarias
Infecciones vaginales y de orina de repeticion
Alteracion del humor

Dificultad para bajar de peso

También nos podria ser util “la escala de Bristol”

La escala de Bristol es una clasificacion especifica para los tipos de heces. Revisar la
frecuencia y consistencia de éstas, ademas de otros sintomas intestinales, es una buena
estrategia para ayudar al paciente y especialista a evaluar si existe alguna condicion de
disbiosis, como el sindrome de intestino irritable. Lo ideal son las heces Tipo 4, aunque
pequefios cambios puntuales son aceptables. Si las diferencias son notables, es muy
probable que nos encontremos ante un caso de disbiosis intestinal.
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» Tipo 1: Trozos duros separados, como
nueces, que pasan con dificultad.

» Tipo 2: Como una salchicha compuesta
de fragmentos.

» Tipo 3: Con forma de morcilla con grietas
en la superficie.

* Tipo 4. Como una salchicha; o serpiente,
lisa y blanda.

+ Tipo 5: Trozos de masa pastosa con
bordes definidos, que son defecados
facilmente.

» Tipo 6: Fragmentos blandos y esponjosos
con bordes irregulares y consistencia
pastosa.

= Tipo 7: Acuosa, sin pedazos solidos,
totalmente liquida.

3-Tipos de microbiota. Sistema comun de las mucosas

De microbiota no existe s6lo una, sino que esta repartida en todas las mucosas de nuestro
cuerpo. En la siguiente figura vemos la distribucion de cinco tipos comunes de bacterias en

11 sitios dentro y fuera del cuerpo.
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En cuanto a la relacion que la microbiota puede establecer con el huésped, esta puede ser de
3 tipos: comensal (la bacteria obtiene beneficio del huésped sin perjudicarlo),

mutualista (tanto las bacterias como el huésped obtienen beneficio de la interaccion) o
parasita (la bacteria produce dafo al huésped para obtener su propio beneficio).(4)

Asimismo, una bacteria puede ser colonizadora en la mucosa vaginal y contaminante en la
mucosa oral, o establecer alguno de los tipos de relacion anteriores en funcion del contexto
del huésped (nutricion, coinfeccion, marco genético...)(4)

Las superficies epiteliales del cuerpo estan expuestas a grandes cantidades de antigenos, en
particular la asociada al tracto gastrointestinal, por lo cual requiere de una proteccion
continua y eficaz que afortunadamente es otorgada por los sistemas inmunitarios tanto
innato como adaptativo. Entre los mecanismos mas resaltantes empleados para lograr su
objetivo se encuentran: su distribucion anatémica distintiva, especializacion relacionada a
la captacion de antigenos, y modulacion de respuestas efectoras y reguladoras que evitarian
el dafio tisular masivo ocasionado por el establecimiento de una respuesta inflamatoria
inadecuada frente a antigenos propios de la dieta u otros antigenos inocuos
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El epitelio intestinal contribuye de modo critico a la inmunidad innata en las mucosas.
Cumple la funcién de barrera natural y reduce el ingreso de antigenos desde la luz, pues
esta formado por una variedad de células selladas entre si mediante uniones estrechas.
Dichas células, a su vez, tienen la capacidad de secretar agentes que incrementan la
resistencia a la invasion de la mucosa. Incluyen citoquinas (células epiteliales),
glucoproteinas que forman el moco protector (células caliciformes) y péptidos
antimicrobianos (células de Paneth).

La induccidn de la respuesta inmune adaptativa, por otra parte, requiere que los antigenos
presentes en la luz intestinal puedan ser reconocidos adecuadamente por los linfocitos T y
B organizados en compartimientos anatdmicos definidos a nivel subepitelial. Normalmente,
los linfocitos T se diferencian hacia un perfil Th2, favoreciendo la produccion de
anticuerpos IgA por parte de los linfocitos B del tejido linfoide asociado con el intestino
(GALT) y ganglios linfaticos mesentéricos.

Esta inmunoglobulina protege la superficie mucosa al actuar como anticuerpo neutralizante
sobre toxinas, bacterias y virus. Ademads, no activa la via clésica del complemento, evitando
asi que su interaccion con los numerosos antigenos alimentarios y microorganismos
presentes en las superficies mucosas genere una respuesta inflamatoria capaz de producir
dafios estructurales y funcionales. (5)

Si existe alguina disbiosis en cualquiera de nuestras mucosas una de ellas se generara una
respuesta sistémica de nuestro sistema inmunitario. A través del sistema comin de mucosas
estan comunicadas, y lo que le afecta a una influird en las demas. Asi que si hay
dificultades en conseguir el embarazo no vale simplemente hacer un estudio de microbiota
vaginal o endometrial, deberemos asegurarnos del correcto estado de salud las demas
mucosas. (sobretodo oral e intestinal en estos casos de subfertilidad).

4-Papel de la microbiota en la fertilidad

Se estima que el 15 % de las parejas tienen problemas de fertilidad.

1/3 de los casos tiene su origen en la mujer
Y4 la causa es masculina
1/3 tercio tienen una causa mixta

en el resto (5-10%) no se llega a averiguar un motivo claro
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El factor mas fuertemente ligado a la infertilidad es la edad media materna y se considera la
principal causa actual del incremento de las tasas de esterilidad e infertilidad.

Nuestro estilo de vida moderno ha hecho que la maternidad quede relegada a un segundo
plano en nuestra escala de prioridades. Asi se reflejan los siguientes datos:

e la edad media de las madres primerizas en Espafia es de casi 31 afios
e un 7,4 % de los primeros nacimientos se producen en mujeres mayores de 40

Otras causas serian:

e enfermedades de transmision sexual

® causas genéticas

e enfermedades endocrinas como la obesidad, el hipotiroidismo, el sindrome de
ovarios poliquisticos
alteraciones inmunolédgicas o hematologicas
factores psicologicos

No nos olvidemos de los factores de nuestro estilo de vida como son la alimentacion, el
estrés cronico, la falta de descanso, el sedentarismo, la baja exposicion solar y la alta
exposicion a toxicos... todos ellos son promotores de inflamacion crénica de bajo grado.
Este estilo de vida tendra una influencia directa en nuestra microbiota. La microbiota de
una mujer fértil y una infértil son muy diferentes. En la sana encontramos una
predominancia de especies de lactobacilos y micrococcus, sin embargo en las mujeres con
problemas de fertilidad encontramos una importante desbiosis, frequentemente la especie
reina es la candida seguida de enterococcus, también podemos encontrar poblaciones muy
elevadas de E.coli y estafilococos, a la vez que una disminuciéon muy importante de
lactobacilos.
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Fuente: “Microbiota e infertilidad”, Dra. Judas para el #NBlog

Como deciamos anteriormente, cuando existen dificultades para conseguir el embarazo
deberiamos revisar el estado de salud general de la mujer y en concreto de sus mucosas. No
nos debe pasar por alto el hecho que para que nuestro sistema inmunitario permita la
entrada de material genético que no es propio (espermatozoides), y permita la implantacion
y el desarrollo del embridn (sobretodo en las primeras semanas) deberemos tener un estado
de “tolerancia inmunitaria”. Si tenemos problemas en alguna mucosa de nuestro cuerpo
estaremos por defecto en un estado de “vigilancia” (ya que son zonas de contacto con el
exterior), siendo este sistema inmunitario mas reactivo a cualquier cosa (material genético)

que le parezca extrafio/peligroso...

Microbiota Oral ]
Porphyromenas gingivali
Paggregatibacter actinomycemcomitans
Candida

Microbiota Placentaria

ia de
y anaerobicas

Microbiota intestinal

Actinobacteria
Proteobacteria
Faecalobacterium
a-diversidad
p-diversidad

Microbiota vaginal \:‘L‘ y

Lactobacillus

a-diversidad

B-diversidad
Estabilidad

(0)
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Relacion entre nuestras microbiotas y la fertilidad
Microbiota intestinal

El equilibrio de nuestra flora intestinal es determinante para el correcto funcionamiento de
nuestro sistema hormonal, ya que de ella depende que nuestro cuerpo sea capaz de eliminar
los estrogenos que ya no necesita. Cuando nuestro ecosistema intestinal no estd en
equilibrio, esos estrogenos no serdn eliminados y volveran a la circulacion sanguinea. La
eliminacion de estrogenos ya usados se hace gracias a ciertos genes bacterianos que
conforman el llamado estroboloma. Cada persona tiene su propio estroboloma que puede
modificarse con los habitos de vida y alimentacion.

Mantener un intestino sano y mas concretamente a nuestra microbiota es clave para un
correcto funcionamiento del sistema inmunitario. Hoy en dia sabemos que
aproximadamente el 80 % de células de nuestro sistema inmune esta ubicado en el tejido
asociado a la mucosa intestinal, y que estas reciben informacion constantemente de
nuestros microorganismos ubicados en en el tubo digestivo. Sabemos que una alteracion de
la microbiota “disbiosis” va a generar un situacion de inflamacion debajo grado que nos va
a llevar a un ambiente de citoquinas inflamatorias, generando un desbalance de la actividad
inmunitaria. Si ademas se sufre de permeabilidad intestinal, situacion en la que toxinas de
las mismas bacterias intestinales (como los LPS) pasan a través de la pared al torrente
sanguineo existira mas inflamacion y mas alarma en el sistema inmunitario,
desencadenando una respuesta inmune todavia mas potente. (7)

Moléculas derivadas de la microbiota
- AGCC —>Maduracioén y activacion microglia
- Metabolitos del triptéfano =>Activacion astroglia
- PAMPs (LPS, PG)
Moléculasa neuroactivas
- Biosintesis intestinal de neurotransmisor
- Regulacion de sintesis de neurotransmisores
Senalizacion neuronal
- Estimulacion del nervio vago

Inflamaclon tisular
TH1 (IFNv) Th2 (IL-4),
Th17 (IL-17), Treg (IL-10)

Senahzacmn
neuroendocnna
-HHA

Yég<

Moléculas derivadas de la

N biot
Microbiota microblota Sistema inmune

intestinal - PAMPs (LPS, PG) periférico

(8)

Ademas debemos tener en cuenta que la microbiota intestinal influye de manera directa en
la composicion dela microbiota vaginal.
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Microbiota endometrial

Los tiempos en que se creia que el Gtero era estéril ya han pasado, se ha visto que la
microbiota propia de la capa mas interna del utero, el endometrio, puede influir en la
capacidad que tiene para permitir que implante un embrion. Es decir, que el equilibrio en la
microbiota endometrial puede afectar a la receptividad endometrial y condicionar el éxito a
la hora de conseguir una gestacion.

El endometrio tiene un papel central en la vigilancia inmunolodgica uterina.

Existe evidencia cientifica que con alteraciones en la flora endometrial por disbiosis
intestinal (falta de lactobacillus o exceso de candidas por ejemplo) o por enfermedades de
transmision sexual como Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, Treponema
pallidum, Neisseria gonorrhoeae, existira mas riesgos de abortos espontaneos y de baja
fertilidad.(9)

Un reciente estudio realizado en pacientes de tratamientos de FIV ha descubierto que, si en
el microbioma endometrial las bacterias Lactobacillus no son predominantes, las
probabilidades de que haya implantacion, embarazo y nacimiento son menores.

Por tanto, la existencia de bacterias diferentes a Lactobacillus en el endometrio podria ser
uno de los factores de los fallos de implantacion y de aborto.

Microbiota vaginal

En la vagina hay un universo de bacterias que la mantienen sana y con el pH adecuado para
recibir el esperma. La flora vaginal estd compuesta en un 90% por lactobacilos, cuyo papel
principal es el mantenimiento del ecosistema en esa zona. Estas bacterias controlan la
proliferacion de microorganismos e impiden la colonizacidén de bacterias o virus patogenos
que puedan ocasionar cualquier tipo de infeccion genital.

El ecosistema vaginal en las mujeres sanas estd compuesto principalmente de lactobacillus,
sobretodo del tipo: Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri y
Lactobacillus jensenii. Estas bacterias acidifican el medio, e impiden de esta manera que
muchos patogenos puedan crecer en él. Asegurarse que estas cepas bacterianas estan en
equilibrio mejora la tasa de éxito en tratamiento FIV (10)

Microbiota en el foliculo

Incluso se ha visto que existen bacterias en el foliculo y que estas van a influir no sélo en el
desarrollo folicular sino también en el éxito de la FIV si la hubiera. (11)
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Microbiota bucal

La enfermedad periodontal es causada por una disbiosis bucal y se asocia a procesos
inflamatorios que activan el sistema inmunoldgico. Existe evidencia que hay relacion entre
esta patologia, disminucion de la fertilidad y alteraciones en el embarazo. Por tanto, una
buena salud bucal sera otro factor clave para tener una buena fertilidad. (12)
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Eje intestino-placenta

El eje intestino-placenta, propone que la placenta esta colonizada por bacterias intestinales.
La homeostasis del microbioma es esencial para la inmunidad y los microbiomas vaginales
y fetales en el embarazo saludable.

En contraste, el parto prematuro se asocia con una composicion microbiana disbiotica de la
placenta y la vagina.

Microbiome in normal and pathological pregnancies: A literature overview.

//'Inmu:idad‘\\

Microbioma ; Microbioma
intestinal Mujer vaginal
e Salud Disbiosis
galud . TD.ISI:."DS'S Lactobacillus Atopobium
acteroidetes Fimicutes . S Dasee Ureaplasma
Akkermansia Prevotella T = FAL
Bifdobacii i, Placenta _—" | L. Crispatus lMycop!asma
HIgohaciem ) H‘"mm Membranas ‘,./"’ L. Jensenii Lactobcilus
fetales

Salud Disbiosis

Streptococcus Fusobacterium

Ralstonia Ureaplasma

Latobcillus Pseudomonas

E. Coli Acinetobacter

Actinobacter

(6)
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5-Microbiota vaginal

El entorno dinamico de la vagina est4 influenciado por diversos factores, como las
fluctuaciones hormonales, menstruacion, las duchas vaginales, los medicamentos, la
higiene, el embarazo, la lactancia materna y las précticas sexuales.

La microbiota vaginal es el conjunto de microorganismos que habitan de manera natural y
sin causar patologia en la zona vulvovaginal.

Tenemos:

* Microbiota autdctona o residente: esta caracterizada por aquellos microorganismos que
colonizan la vagina durante un tiempo prolongado y pueden participar en las funciones
fisiologicas del érgano.

* Microbiota transitoria: es la que presenta fluctuaciones continuas en su poblacion
relacionadas con la propia fisiologia.

La mucosa vaginal es un epitelio que no posee glandulas, recubierta por una secrecion que
es producto de la exudacion del propio epitelio y de la procedente del cuello del utero, que
le da consistencia mucosa. Esta secrecion es muy rica en nutrientes, como la glucosa y
diversos aminoacidos, y facilitala colonizacion de la cavidad por las bacterias que
constituyen la microbiota autdctona. La cantidad de exudado también depende de la
secrecion estrogénica y, por lo tanto, es mayor durante la edad fértil, pudiendo ser
estimulada su secrecion por la presencia de microorganismos indeseables que son asi
arrastrados hacia el exterior.

Los lactobacilos son los principales responsables del mantenimiento del ecosistema
vaginal. Se destacan como mecanismos de accion los siguientes factores:

» Compiten con los patdogenos por los nutrientes disponibles.

* Bloquean receptores epiteliales para patogenos mediante un sistema de coagregacion.

* Generan sustancias como: perdxido de hidrogeno, lactacinas y acidolinas, capaces de
metabolizar la glucosa a 4cido lactico, responsable de mantener el pH vaginal en rangos
acidez (entre 3,5-4,5), siendo este el principal mecanismo de defensa frente a la
colonizacién por patdgenos.

* Producen bacteriocinas.

* Potencian la respuesta inmune mediante la secrecion de IL-8 y de IP-10, las cuales son
cruciales en el aclaramiento de las vaginitis. (14)
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La alteracion del ecosistema vaginal, especialmente la destruccion de la poblacion de

lactobacilos puede ser influenciado tanto por factores intrinsecos, como extrinsecos, (Figura

1) teniendo un papel relevante a la recurrencia, siendo las principales circunstancias:

* Las enfermedades y situaciones que cursan con alteraciones en las concentraciones
plasmaticas de glucosa (embarazo y diabetes mellitus), ya que el exceso de glucogeno
vaginal aumenta el sustrato nutritivo de los hongos y promueve la capacidad de adhesion a

las ¢ lulas epiteliales vaginales de estos microorganismos.

* El uso de antibidticos de amplio espectro, porque estos pueden dar
de lactobacilos, que aumentar el riesgo de colonizacién

e infeccion por Candida.

* Las enfermedades y situaciones que cursan con alteraciones en los
(menopausia, uso de anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva).

Genéticos 1

sexual

Edad ‘

Hormonal

Factores que influyen en
el ecosistema vaginal

Factores intrinsecos

lugar a una deplecion

niveles de estrégenos

Actividad

Duchas

vaginales

Sangrado
anormal

Tabaco
Embarazo
- Estado Circuncision
emocional masculina

)

‘ Inmunologia

Higiene
perineal

vd

Fig.1 Fuente: Master en microbiota, Modulo 8, tema , Fisiologia del tracto genitourinario

en hombres y mujeres
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6-Vaginotipos

La composicion de la microbiota vaginal fue descrita por primera vez por Albert Déderlein
durante el afio 1892. Desde entonces se ha demostrado que los lactobacilos (bacilos

productores de acido lactico) son el género dominante en el ecosistema vaginal sano de la
edad fertil.

Hasta 1980, se pensaba que la microbiota vaginal estaba dominada por dicha especie. Sin
embargo, en los afos 90 la aplicacion de técnicas taxondmicas moleculares permitid
descubrir que el grupo de microorganismos conocidos hasta entonces como L. acidophilus
no era el unico presente en la microbiota vaginal, viendo que existia una gran diversidad.
Dentro de estos, la especie predominante es variable, incluso en la mujer sana, habiéndose
establecido hace pocos afios hasta 6 vaginotipos (community state types) en funcion de su
especie bacteriana dominante. (15)

* Vaginotipo I:, propio de mujeres blancas o asiaticas, con dominancia de L. crispatus.
Presenta la mayor poteccion frente enfermedades de transmision sexual ya que son grandes
productores acido lactico (por tanto, el pH mas acido, aproximadamente 4).

* Vaginotipo II: propio también de mujeres blancas o asiaticas, con dominancia de L.
gasseri. Es el de menor produccion acidolactica (pH rondando 5). Esta especie es muy
sensible a los antibidticos.

* Vaginotipo V: propio de mujeres blancas o asiaticas, con dominancia de
L. jensenii. Presenta una produccion moderada de acido lactico (pH 4.7)

Vaginotipo III: propio de mujeres blancas o asiaticas, se duda si corresponde a un estatus
sano o transicional hacia estatus patologicos. Presenta dominancia de L. inners. Su
produccion de 4cido lactico es igualmente, moderada (pH 4.4) y se aisla tanto en mujeres
sanas como en mujeres con vaginosis bacteriana, al igual que es el tipo dominante tras
tratamiento de las vaginosis.

* Vaginotipo IV: se caracterizo por las bacterias estrictamente anaerobias, incluyendo
Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera y Peptoniphilus
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sobrecrecimiento de anaerobios estrictos o facultativos. Representa una disbiosis franca
donde esté ausente o es baja la produccion de 4cido lactico (pH 5.3), existe una
predisposicion a la adquisicion de enfermedades de transmision sexual. Este vaginotipo se
ha subdividido en:

-- IVa: presenta niveles modestos de todas las especies lactobacilares conviviendo con bajos
niveles de Streptococcus, Anaerococcus, corynebacteias y Finegoldia.

-- IVb: presenta niveles relativamente altos de géneros directamente relacionados con la
vaginosis bacteriana, como Atopobium, Gardnerella, etc.

[ Healthy Lactobacillus-dominated VMB ][ Healthy or transtional? ][ Dysbiosis VMB - BV state ]
{ ' ‘7’ N
L. crispatus-dominated  26.2% [ L. iners-dominated i-'
White/Asian women ‘ White/Asian women Facilitated transition ’
Mucus to non-BV state ' to BV state

layer
Overgrowth_

facultative/strict

anaerobic bacteria

L. gasseri-dominated 6.3%
White/Asian women o(ojo/o

Non-Lactobacillus dominated
Black/Hispanic women

27%

L. jensenii-dominated 5.3%
White/Asian women

Facilitated transition
to BY state

(16)
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7-Infecciones vaginales y vaginotipos

Ya hemos visto que los vaginotipos I, Il 1 V (L. crispatus, jensenii y gasseri) indican
microbiotas sanas y con efecto protector de posibles infecciones y ETS. Mientras que el
dominado por L. inners o el de dominancia no lactobacilar podrian representar estados de
transicion hacia la disbiosis y/o la vaginosis bacteriana.

Se considera el L.Inners como un patobionte, el cual puede actuar de manera beneficiosa si
esta en equilbrio con los demas L., pero si los demads estan bajos, esta especie va a
proliferar y actuard como un patogeno, siendo sintomatico.

Después de la toma de antibidticos algunas especies de L. son muy sensibles a ellos, en
cambio al L.Inners no le afectard tanto, es por ello que este puede predominar después de
tratamientos con antibioticos.

Es por este motivo que esta totalmente justificado el uso de probidticos durante la toma de
terapia antibidtica, y posteriormente, se deberia hacer protocolos de reimplantacion para
volver el equilibrio a la microbiota. La intervencion deberia ser combinada, es decir,
probiodticos orales y vaginales. De una manera trabajamos sobre los reservorios y de otra
sobre la microbiota transitoria que serd capaz de realizar efectos beneficiosos a corto plazo.
En las infecciones de repeticion es interesante saber como esta la microbiota de base para
poder realizar una intervencion que pueda ser efectiva y no se produzcan recidivas.
Algunos estudios han sefialado que los ecosistemas vaginales de algunas mujeres adultas
pueden ser saludables sin que su microbiota esté dominada por lactobacilos siempre que
existan otras bacterias capaces de producir acido lactico, sobretodo en mujeres hispanas y
afroamericanas.

Vaginosis Bacteriana

es una situacion considerada como un sindrome polimicrobiano, donde se produce un
descenso en la concentracion de Lactobacilos productores de peroxido de hidrogeno y un
incremento de bacterias, principalmente anaerobias gram negativas, como Gardnerella
vaginalis, Mobiluncus spp. y micoplasmas.

La alteracion del ecosistema vaginal y de su microbiota puede conducir a la disbiosis propia
de la vaginosis bacteriana (Fig.2). El enfoque del tratamiento ante esta situacion debe ir
mas alla del puramente antibidtico, con la recuperacion y mantenimiento de las adecuadas
condiciones de la vagina
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Al estar los lactobacilos muy disminuidos se produce un ascenso del pH, que va a
condicionar menor colonizacion de especies intestinales de lactobacilos que son los que
van a ejercer una proteccion sobre el ecosistema vaginal con la produccion de péptidos o
bacteriocinas.

Al presentarse de forma asintomatica en el 50 % de las mujeres, puede conllevar a un
aumento del riesgo de complicaciones durante el embarazo como el aborto, el riesgo de
parto prematuro, rotura prematura de membranas o corioamnionitis, pudiendo plantearse en
efectuar un cribado y tratamiento preventivo durante la gestacion o ante el aumento de
posibles complicaciones tras efectuar procedimientos ginecoldgicos invasivos como el
legrado o la histeroscopia quirargica.

Anaerobios

Lactobacillus :
gramnegativos

Gardnerella
vaginalis

Micopima
hominis
Prevotella spp

Lactobacillus spp

A

Figura 1. Vaginosis bacteriana.

Criterios de Amsel

1. Leucorrea que puede variar de color y cantidad.

2. Olor caracteristico a Aminas (“olor a pescado”) al anadir
hidroxido potasico en el frotis.

3. Lapresencia de “Clue cells* o “células pista” observadas al
microscopio en mas de un 20% de las células. (Figura 2)

4. pH superiora 4,5,
Tabla 10. Criterios de Amsel.

Fig.2 Fuente: Master en microbiota, Modulo 8, tema , Fisiologia del tracto genitourinario
en hombres y mujeres
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La presencia de 3 de los 4 criterios de Amsel conducira al diagnostico de forma sencilla

Las mujeres con (VB) tienen un riesgo mayor de contraer enfermedades de transmision
sexual VIH y de progresion del VPH hacia SIL-H, y la presencia de 4cido lactico se asocia
a la etnia y la severidad de la neoplasia cervical, asociada con un pH elevado, donde la
presencia de lactobacilos con produccién mayor de acido lactico y disminucion del pH hace
que no se produzca la progresion a malignidad. (17)

Virus del papiloma humano

La vaginosis bacteriana es una situacion de disbiosis vaginal con un gran aumento de la
diversidad bacteriana, teniendo una menor capacidad de aclaramiento del VPH y progresion
a la malignidad, (18)

La mujer VPH positiva aumenta el riesgo en 434 veces de suftrir cancer de cuello de tutero,
pero el 90% de estas infecciones se solucionara por el sistema inmune de la mujer, es lo que
se conoce como “aclaramiento viral”

El 10% de estas presentara una infeccion persistente el primer afio pudiendo presentar
lesion de grado 1, pero hasta aqui también puede ser solucionada por el sistema inmune. Se
conoce como CIN1/LSIL o displasisa cervical leve.

Si evoluciona en un periodo de 5 afios puede dar lesion de 20 grado (afectanado a 2/3 del
epitelio) o 3r grado (afectando a todo el epitelio pero sin atravesarlo) (CIN2/3 o HSIL)

Si esto evoluciona en mas de 10 afios puede convertirse en un cancer.(cuando traspasa la
membrana, carcinoma invasor)

Factores que influyen en el desarrollo del cancer

* genotipo viral 16/18

* Microbiota vaginal

* Lainmunidad de la mujer. El aclaramiento viral ocurre aprox a los 18/24 meses en
el 90% de los casos

* Inestabilidad génica con sobreexpresion de proteinas virales E6/7

» Estructura histologica del mismo cérvix uterino (laceraciones, lesiones que permitan
que el virus atravesar a las capas basales)

El papel de la microbiota en esta infeccion es determinante. No solo es que existan
lactobacilus, sino que se ncesitan especies concretas. Existe una asociacion entre ciertos
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vaginotipos de la microbiota vaginal, la infeccion por VPH y la enfermedad relacionada
con el VPH(19).

* Vaginotipo 2 nos ayuda a aclarar la infeccion del virus
* El 1y 5 tb es mas dificil la infeccion dl virus
* 3yel4favorece la infeccion del virus

A HPV acquisition B
CSTIV e -,
- ‘Broinflammatory environment
X
‘, L Viral integration
) Telomerase activation
Clearance EG/ET expression —_—
Genomic instability
PRI SIGTREMCE ssntessiiansmisnmannn smasaiasnmasan sssapel [ T— P — [ — [ — +. ...........................................

{CST IV & 111)

MNormal HPYV infection CINT CINZ CINZ Invasive
epithalium koilocytosis carcinoma
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L. jengeni (CST V) | G vaginalis
~ Putrescines =" { . Avag
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Vi Sialidases
A,
b Mucus ,_/
Oxidative stress breakdown

Las comunidades dominadas por L. crispatus (y en otros trabajos, jensenii) parecen ejercer
efecto protector sobre el contagio de la infeccion por HPV, asi como L. gasseri parece
presentar cierto efecto en el aclaramiento de la infeccion, mientras que L. iners y los
vaginotipos IV colaborarian en cierta medida a la persistencia de la infeccion y el desarrollo
de lesiones.
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8-Probidticos y fertilidad natural

Varios estudios apuntan al papel fundamental que desempeia la microbiota durante el
embarazo. Existe asociacion entre la composicion microbiana disbiotica y los trastornos
gestacionales. A pesar de algunos resultados controvertidos, se han informado alteraciones
en la riqueza y diversidad de la microbiota durante embarazos saludables y después del
parto. La diversidad microbiana mas baja, los aumentos de Firmicutes y Proteobacteria
Phyla, las disminuciones de bacterias eubioticas, como Bifidobacterium, Faecalibacterium
y Akkermansia en la microbiota intestinal y Lactobacillus en la microbiota vaginal, estdn
todas relacionadas con el embarazo anormal. Muchos factores, incluidos la genética, el
IMC, el origen étnico, la dieta, el uso de antibidticos y las condiciones ambientales, pueden
influir en el perfil bacteriano de las mujeres embarazadas.

Debido a los avances tecnologicos en curso, los investigadores ahora pueden caracterizar la
composicion de la microbiota en diferentes sitios y detectar cambios con el avance de la
edad gestacional.

Nuestra comprension del impacto de los cambios en la microbiota durante el embarazo
todavia es limitada. Por lo tanto, los estudios futuros deben incluir poblaciones homogéneas
y evaluar la composicion de la microbiota en diferentes sitios simultineamente, a lo largo
del embarazo en mujeres sanas y en aquellas que desarrollan trastornos obstétricos. Se sabe
que varios factores pueden influir en el perfil de la microbiota, pero se desconoce el
determinante principal. La relacion entre la microbiota en diferentes nichos tampoco esta
clara; aun se desconoce como se interconectan los microbiomas y si son capaces de
modularse entre si. Los estudios que utilizan nuevos enfoques para analizar el metaboloma
y el transcriptoma en diferentes sitios en diversas condiciones clinicas pueden ayudar a
aclarar estas preguntas no resueltas, contribuyendo asi al desarrollo de estrategias mas
efectivas para prevenir, diagnosticar y tratar los trastornos obstétricos. (6)

La diversidad de especies y la riqueza de las comunidades endometriales es
significativamente mas alta que en el entorno vaginal.

Las mujeres subfértiles son mas propensas a presentar disbiosis del microbioma vaginal y
la presencia de vaginosis bacteriana implica, en muchas ocasiones, la presencia de una
biopelicula polimicrobiana vaginal (21) adhiriéndose al endometrio en el 50% de las
pacientes con vaginosis, siendo este “biofilm” la causa de endometritis cronica y fracaso en
la implantacién embrionaria (22)
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Un gran niimero de parejas infértiles son asintomaticas para las infecciones del tracto
genital, pero casi la mitad (46.3%) son positivas a las pruebas Metagendmicas.

La suplementacion oral de Lactobacilos rhamnosus y Lactobacillus fermentum restauran la
salud vaginal en hasta el 82% de las mujeres con disbiosis vaginal previa.

La administracion de Lactobacillus rhamnosus CECT8361 y Bifidobacterium longum
CECT7347, mejoran la motilidad espermatica, disminuyen la fragmentacion del ADN y los
niveles de radicales libres en hombres con astenospermia.
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9-Probidticos y procesos de Reproduccion Asistida

El microbioma del tracto reproductivo el dia de la transferencia de embriones en ciclos FIV
TE afecta el resultado del embarazo, donde en el momento de la transferencia, si hay un
aumento de lactobacilos en endometrio hay una mayor tasa de €xito sin alterar la practica
clinica estandar.

También el aumento de lactobacilos se ha correlacionado con el éxito en las técnicas de
reproduccion asistida, donde las mujeres que abortaron presentaban mayor concentracion
de Gardnerella y las que no llegaron a la implantacion también presentaban una microbiota
heterogénea. La presencia de lactobacilos en endometrio mejoraba la tasa de implantacion,
(23), (24)

La infeccion por E. faecalis y/o U. urealyticum y/o M. hominis es predictivo de un
resultado negativo de FIV en parejas infértiles. (25)

L. rhamnosus CECT 8800 en forma vaginal, es un candidato 6ptimo para el tratamiento
restaurador de la microbiota vaginal en tratamientos FIV-TE, por su eficiencia en
produccion de acidos grasos de cadena corta y tener un efecto antiinflamatorio y
antiinfeccioso y con una gran reduccion en el pH. (26)
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