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La microbiota vaginal, dominada por Lactobacillus
crispatus, L. jenseniiy L. gasseri, protege a la mucosa
frente al establecimiento de microorganismos patégenos
mediante tres mecanismos complementarios:

a) la adherencia especifica al epitelio, que bloquea

su asentamiento, b) la producciéon de compuestos
antimicrobianos y c) la coagregacion con los patégenos,
que potencia su efecto microbiocida. A pesar de ello, en
ocasiones se ve desplazada por microorganismos
indeseables, lo que se asocia con la aparicion de vaginosis
bacteriana, vaginitis por Candida spp., tricomoniasis e
infecciones del tracto urinario inferior. Muy raramente,
los lactobacilos causan patologia, invariablemente en
pacientes inmunodeprimidos. Los cuadros dominantes
son bacteriemias (alrededor del 50% de los casos) y
endocarditis (30%). Sin embargo, no se ha descrito
patologia genital por lactobacilos. El efecto mutualista de
los lactobacilos sugiere que su instilacion podria regenerar
el ecosistema vaginal, eliminando las recidivas asociadas
al tratamiento de la infeccion.
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Vaginal microbiota: Composition, protective role, associated
pathologies, and therapeutic perspectives

Vaginal microbiota, mainly comprised of Lactobacillus
crispatus, L. jensenii and L. gasseri, protect the mucosa
against the establishment of pathogenic microorganisms
through three complementary mechanisms: a) specific
adherence to the epithelium, which blocks colonization of
pathogens, b) production of antimicrobial compounds, and
c) co-aggregation with pathogens, which enhances their
microbiocidal effect. Despite these mechanisms, vaginal
microbiota are sometimes displaced by undesirable
microorganisms, which is associated with the
development of bacterial vaginosis, vaginitis due to
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Candida spp., trichomoniasis, and lower urinary tract
infections. On rare occasions, lactobacilli cause disease,
but exclusively in immunocompromised patients. The
main conditions are bacteremia (about 50% of the cases)
and endocarditis (30%). However, no genital pathology
caused by lactobacilli has been reported. The mutualistic
effect of lactobacilli suggests that instillation of these
microorganisms might regenerate the vaginal ecosystem,
thus eliminating the relapses associated with treatment
of the infection.

Key words: Vaginal microbiota. Lactobacillus. Microbial
antagonism. Vaginal pathology. Probiotics.

La microbiota vaginal

En la tabla 1 se presenta una relacion de los microorga-
nismos que se detectan con regularidad en la vagina de
mujeres sanas. La mayoria son tipicos del hdbitat intesti-
nal, lo que sugiere que el tracto entérico podria actuar
como reservorio de dichos agentes infecciosos. Sin embar-
go, las frecuencias relativas son muy distintas a las en-
contradas en la porcién final del tubo digestivo. Las dife-
rencias mas notables son las siguientes: los lactobacilos
son dominantes en la vagina, hasta el punto de ser practi-

TABLA 1. Géneros de microorganismos que se encuentran
en la vagina de mujeres sanas

Cocos y bacilos grampositivos Lactobacillus
anaerobios aerotolerantes Streptococcus
Cocos y bacilos grampositivos Corynebacterium
anaerobios facultativos Gardnerella
Staphylococcus
(fundamentalmente
S. epidermidis)
Bacilos gramnegativos Escherichia
anaerobios facultativos Klebsiella
Proteus
Micoplasmas Mycoplasma (sobre todo
M. hominis)
Ureaplasma
Bacilos y cocos grampositivos Atopobium
anaerobios estrictos Peptococcus
Peptostreptococcus
Clostridium
Bifidobacterium
Propionibacterium
Eubacterium
Bacilos gramnegativos Bacteroides
anaerobios estrictos Prevotella
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camente exclusivos en muchos casos!; mientras que son
minoritarios en el intestino, no siempre aparecen y cuando
lo hacen su proporcién nunca es mayor del 1%?. En gene-
ral, el porcentaje de muestras de exudado vaginal que pre-
sentan predominancia de los lactobacilos es superior al
70%, tanto si el procesamiento de las mismas incluye el
cultivo®* como si se hace por métodos genotipicos®”’. Por
otro lado, las bacterias grampositivas o gramnegativas
anaerobias estrictas de los grupos Clostridium-Eubacte-
rium y Bacteroides-Prevotella, respectivamente, que domi-
nan el habitat intestinal, aparecen esporadicamente en la
vagina, lo que sugiere que en esta mucosa son transeuntes
mads que colonizadoras.

Los lactobacilos vaginales

Desde el primer estudio microbiolégico de la vagina hu-
mana, realizado por Doderlein®, los lactobacilos han sido
descritos consistentemente como los microbios dominantes
en dicho hébitat®!. Por ello, se considera que tienen un
papel critico en el mantenimiento del ecosistema vaginal
al prevenir la excesiva proliferaciéon de microorganismos
indigenas, como Gardnerella vaginalis, que cuando se con-
vierten en dominantes pueden inducir alteraciones como
la vaginosis. Igualmente, impedirian la colonizacién por
patégenos y la aparicién de vaginitis y cervicitis, que po-
drian complicarse con afectacion de estructuras regionales
como el utero y las glandulas de Bartolino o incluso con-
vertirse en infeccién sistémica.

Caracteristicas generales

Los lactobacilos varian desde formas muy alargadas a
bastante cortas y desde rectas a curvadas e incluso espiri-
ladas. Se les incluye habitualmente en el grupo amplio y
heterogéneo de las bacterias del acido lactico, caracteriza-
das por ser grampositivas, no esporuladas y con un cata-
bolismo de los azucares estrictamente fermentativo, cuyo
producto final predominante es dicho dcido organico. En
general, son bacterias anaerobias aerotolerantes. Presen-
tan genomas pequenos, por lo que son muy exigentes nu-
tricionalmente. Sin duda, su inocuidad como agentes in-
fecciosos se debe también en parte a esta escasez de
informacién genética; por ejemplo, no se han descrito en
ninguna de las cuatro cepas secuenciadas hasta el mo-
mento genes codificantes de factores de virulencia.

Taxonomia

La adscripcién precisa de los lactobacilos aislados de
vagina a especies concretas va a depender de los métodos
de identificacion empleados, observandose una dispari-
dad en los datos obtenidos cuando se usan técnicas que po-
nen de manifiesto cualidades fenotipicas y las que deter-
minan propiedades genotipicas.

En los métodos dependientes de cultivo se incluyen ha-
bitualmente dentro del género Lactobacillus los aislados
bacilares, no esporulados, grampositivos y catalasa nega-
tivos. Adicionalmente, puede emplearse como criterio el
desarrollo en medio MRS, aunque esta ultima exigencia
puede dejar fuera a algunas especies como L. iners. En
todo caso, en los aislamientos primarios los lactobacilos
se comportan como organismos fastidiosos, y es aconseja-
ble la incubacién en medios enriquecidos con hemo (hemi-

na, hemoglobina o sangre) y la atmésfera enriquecida en
COg3 o incluso anaerobia.

Una vez purificados, los aislados se suelen someter a
las pruebas de identificacién que, tradicionalmente, con-
sistian en la determinacién de la capacidad de la cepa en
estudio para fermentar diferentes fuentes de carbono y de
crecer en medios con concentraciones crecientes de sal'?.
Mas recientemente se popularizaron las galerias miniatu-
rizadas. Tanto unas pruebas como las otras indican que
la vagina esta colonizada preferentemente por L. acidop-
hilus*?1* y/o L. fermentum?.

Sin embargo, cuando se aplican métodos genotipicos de
identificacién a los mismos aislados, practicamente ningu-
no puede adscribirse a cualquiera de esas dos especies, y
las predominantes son L. crispatus, L. gasseri y L. jense-
nii, tanto si se analiza el grado de homologia de los ADN
cromos6micos'®!?, se determina la huella genética (DNA
fingerprinting)® o las secuencias de los ARNr 165819, Por
estos métodos también se detectan con frecuencia en la va-
gina otras especies como L. iners®? y L. vaginalis'.

La disparidad entre los métodos fenotipicos y genotipi-
cos parece deberse a la diversidad bioquimica intraes-
pecifica de los lactobacilos vaginales y a la ausencia de
algunas especies en las bases de datos de las galerias co-
merciales (Boyd et al'4, encontraron sélo el 4% de coinci-
dencia en un estudio con 97 cepas de origen vaginal).

Bases de la interaccion bacilo
de Doderlein-hospedador

Como hemos visto, los lactobacilos son predominantes
en la vagina de las mujeres fértiles e impiden la coloniza-
cién de la mucosa por microorganismos indeseados, gene-
radores de patologia urogenital. Es cierto que mujeres co-
lonizadas por bacterias alternativas como Atopobium u
otras™!® parecen estar también protegidas, lo que indica
que el requerimiento de una microbiota dominada por
Lactobacillus no es absoluto. Ahora bien, estos otros orga-
nismos aparecen esporadicamente, por lo que sigue consi-
derandose que los lactobacilos son fundamentales para el
mantenimiento de la homeostasis vaginal, y son los prin-
cipales candidatos para ser usados en terapias de reposi-
cién en procesos patolégicos que la afecten?.

Las propiedades de la microbiota vaginal que le permi-
ten colonizar la mucosa e impedir el establecimiento o la
proliferacién excesiva de microorganismos potencialmente
patdgenos son de dos tipos: a) la adherencia especifica a
las células epiteliales y a dichos patégenos, y b) la produc-
cién de compuestos antimicrobianos.

Adherencia al epitelio vaginal e inhibicion
de la colonizacion por organismos indeseados

La proteccién de la mucosa vaginal depende del recono-
cimiento especifico entre las estructuras superficiales de
los lactobacilos (adhesinas) y del epitelio (receptores).

Las adhesinas forman parte del glucocaliz o de la pared
celular y su composicién parece ser variada. Asi se han
descrito los 4cidos lipoteicoicos?!, proteinas extracelula-
res??, carbohidratos y glucoproteinas??, aunque atin no se
ha purificado ningiin componente de las cubiertas bacte-
rianas que se una especificamente a las células de la mu-
cosa vaginal.
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TABLA 2. Influencia de la presencia de Lactobacillus spp.
en vagina y de la produccion de peroxido de hidrégeno sobre
la frecuencia de vaginosis bacteriana

Numero* y (%) |% de pacientes
de pacientes | con vaginosis

Riesgo de
adquisiciéon

al inicio al inicio de vaginosis™*
Lactobacilos HoOo* 118 (65) 3 1,0
Lactobacilos HoOo 40 (22) 25 2,2
No lactobacilos 24 (13) 46 4,0

*Caracteristicas de la muestra: 182 mujeres de entre 16 y 45 afios (media
26 afios).

*#Visitas periddicas (cada cuatro meses) durante un méaximo de dos anos.
Tomada de Hawes et al®®.

Respecto a los receptores localizados en la superficie del
epitelio, ain se sabe menos. Se ha observado que la fibro-
nectina, que es una glucoproteina que forma parte de la
matriz extracelular, es reconocida especificamente por lac-
tobacilos aislados de vagina, cuya unién se ve favorecida
en condiciones de acidez; asi, cepas que no se unen a pH
neutro si lo hacen a pH 4%4. Este hecho, unido a la baja ca-
pacidad de cepas de bacterias intestinales anaerobias para
unirse a dicha macromolécula??, tiene implicaciones eco-
légicas evidentes. La unién de los lactobacilos también
podria ser directa a glucolipidos de la membrana de las cé-
lulas vaginales, en un proceso mediado por cationes diva-
lentes?.

El resultado de la asociacién entre los lactobacilos y el
epitelio vaginal es la formacién de una biopelicula que lo
protege frente a la colonizacion por microorganismos inde-
seados?*%6, Este efecto se ve potenciado por la capacidad
de los lactobacilos vaginales para coagregar con los pato-
genos potenciales. La mayoria de aislados vaginales auto-
agregan, propiedad que desaparece tras el tratamiento de
las células con proteinasa K, por lo que se postula que di-
cho efecto seria dependiente de la producciéon de una pro-
teina exocelular?$. La capacidad de agregacién se mani-
fiesta también respecto a otros microorganismos como
Escherichia coli, G. vaginalis y Candida albicans, lo cual
induce un efecto antimicrobiano notable, probablemente
como consecuencia de que el contacto estrecho que se esta-
blece aumenta la efectividad del acido lactico, el peréxido
de hidrégeno y otros productos microbiocidas generados
por los lactobacilos?6-2°,

Produccion de compuestos antimicrobianos

Acidos orgdnicos

El pH fisiolégico de la vagina es de aproximadamente 4.
Este ambiente dcido inhibe parcial o totalmente el de-
sarrollo de la mayor parte de las bacterias procedentes
del tracto digestivo y de las de origen ambiental, siendo asi
un mecanismo de proteccién de la mucosa muy eficaz, has-
ta el punto de que un rasgo diferencial de la vaginosis es
un exudado con un pH préximo a la neutralidad3%3?,

El origen de la acidez vaginal es el 4cido lactico que se
genera como producto final del metabolismo fermentativo
de los glicidos, que llevan a cabo los lactobacilos residen-
tes y las propias células epiteliales.

Las células vaginales tienden a acumular glucégeno,
especialmente durante el periodo comprendido entre la
menarquia y la menopausia, por lo que se considera que
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este gliucido es la fuente de la que deriva la acidez vagi-
nal. Debido a ello, es creencia generalizada que los lacto-
bacilos escinden el glucégeno a glucosa y ésta a acido léc-
tico. Sin embargo, no hay evidencia de que la degradacién
de glucégeno sea una caracteristica general de estas bac-
terias. De hecho, en los articulos en los que se trata este
tema, todos ellos muy antiguos, la evidencia es la contra-
ria'?13:32 Asi pues, es probable que el glucégeno vaginal
sea degradado hasta glucosa por las propias células del
epitelio, de modo que el papel de los lactobacilos seria la
fermentacion de dicho azucar para generar el 4cido lacti-
co responsable del antagonismo frente a la colonizacién
por microorganismos indeseados. En apoyo de esta hipéte-
sis esta el hecho de que en la vagina aparecen los isémeros
Ly D del 4cido l4ctico en proporciones semejantes. La ge-
neracion de ambas formas quirales es caracteristica de
Lactobacillus spp., mientras que nuestras células sélo ge-
neran el isémero L3334,

Peroxido de hidrogeno

La produccion de agua oxigenada parece ser comun en-
tre ciertas especies de lactobacilos como L. crispatus y L.
Jensenii, mientras que es excepcional en otras como L. fer-
mentum y los lactobacilos que habitan preferentemente en
el intestino, como L. plantarum y L. casei, incluso aunque
se aislen de la vagina®®%. Las cepas productoras de HzO»
son més estables en el ambiente vaginal'” y protegen me-
jor la mucosa frente a las alteraciones causadas por micro-
organismos indeseados (tabla 2)14%6, incluyendo producto-
res de infecciones de transmisién sexual (ITS) como
Neisseria gonorrhoeae’”. Ahora bien, el efecto antagonista
es mayor cuando se asocia a especies determinadas; asi,
en un estudio con 174 pacientes se encontré que la fre-
cuencia de vaginosis era del 9% en mujeres que alberga-
ban cepas de L. crispatus o L. jensenii, mientras que su-
bia hasta el 44% en las colonizadas por otros lactobacilos
productores de HyO5%.

El efecto bactericida del agua oxigenada viene determi-
nado por su capacidad oxidante y por la generacion, a par-
tir de ella, de metabolitos como el radical OH-, que dafian
la integridad del ADN celular. Dicho efecto se potencia por
la mieloperoxidasa y los radicales haluro, como el Cl-, que
son abundantes en las secreciones biolégicas y cuya ele-
vada concentracion en el mucus uterino es especialmente
pertinente, sobre todo durante la ovulacién?3®39,

Bacteriocinas

Son polipéptidos con actividad antimicrobiana que, al
contrario que los antibiéticos peptidicos, se sintetizan en
los ribosomas. Las bacterias lacticas producen multitud de
bacteriocinas, alguna de las cuales, como la nisina, se em-
plea como conservante alimentario. Suelen ser moléculas
anfipaticas que originan la apertura de poros en las mem-
branas e incluso la lisis celular, ya que algunas se unen al
lipido II de la pared (el mismo que es reconocido por la
vancomicina)***l, Aunque se han descrito multiples activi-
dades compatibles con la produccién de bacteriocinas por
lactobacilos de origen vaginal, s6lo hay dos casos en los
que existe evidencia; uno de ellos es un péptido de 3,8 kDa
activo sobre cepas de G. vaginalis, mientras que el otro
inhibe diversas cepas de Enterococcus*>*3. Ahora bien, el
papel antagonista real de las bacteriocinas no se conoce,
ya que su efecto bactericida sélo se ha comprobado in vitro.
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Agentes tensioactivos

Son compuestos anfifilicos que originan una disminu-
cién de la tensién superficial, favoreciendo la solubiliza-
cién de sustancias hidrofobicas. Se han descrito dos agen-
tes tensioactivos, producidos respectivamente por una
cepa de L. acidophilus y otra de L. fermentum, que inhiben
la adhesién de E. faecalis y de E. coli, pero no la de C. al-
bicans, a la goma de silicona de los catéteres*4*5. Desafor-
tunadamente, no se ha probado si también inhiben la ad-
herencia de bacterias indeseadas a las células del epitelio
vaginal. Por otra parte, los agentes tensioactivos solubili-
zan lipidos, de manera que podrian ser letales para virus
envueltos y para micoplasmas, los cuales serian especial-
mente susceptibles al carecer de pared celular®47.

Los lactobacilos en retirada: patologia
asociada

En ocasiones, la concentracién de lactobacilos en la va-
gina disminuye por debajo de un nivel critico, a pesar del
enorme arsenal que acabamos de describir en el apartado
anterior. Esta circunstancia es aprovechada por microor-
ganismos que se encuentran habitualmente en la vagina
sana y/o por otros de origen exégeno, que proliferardan has-
ta hacerse dominantes, comportandose asi como patége-
nos oportunistas?®,

Los cuadros que se han asociado a la disminucién de lac-
tobacilos sobre el epitelio vaginal son cuatro: la vaginosis
bacteriana, cuyos agentes etiol6gicos més habituales son
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Prevotella y
Peptostreptococcus*®0; 1a candidiasis, producida por Can-
dida albicans (en el 85% de los casos), C. glabrata y C.
tropicalis®'; 1a tricomoniasis, consecuencia de la prolifera-
cién de Trichomonas vaginalis®? y las infecciones del trac-
to urinario inferior, causadas sobre todo por enterobacte-
rias de origen intestinal (Escherichia coli es responsable
de al menos el 80% de los casos) aunque, en ocasiones, se
aislan cocos grampositivos como Enterococcus faecalis®.

Ahora bien, la desaparicién de los lactobacilos vagina-
les ¢es la causa o el efecto de la proliferacién excesiva de
los patégenos? Para responder a esta cuestion hemos de
tener en cuenta que el habitat vaginal sufre frecuentes
cambios originados por su propia fisiologia. Asi, el aumen-
to ciclico de la concentracién de hormonas esteroideas, que
ayuda al desarrollo de los lactobacilos, también es benefi-
cioso para algunos de los patégenos potenciales. Por ejem-
plo, los estrégenos parecen favorecer la adherencia de
Candida al epitelio® y la proliferacién de T. vaginalis,
hasta el punto de que este dltimo organismo puede desa-
rrollarse transitoriamente en la vagina de nifas recién na-
cidas debido a las hormonas recibidas por via trasplacen-
taria, pero desaparece a las pocas semanas segun se van
metabolizando®%%,

Por otro lado, la descarga menstrual o el semen tienen
un pH préximo a la neutralidad, circunstancia en la que
los lactobacilos tienen dificultades para crecer, y en este
ultimo caso el grado de acidez protector tarda varias horas
en recuperarse®$®?, El uso de tampones coadyuvaria al
mantenimiento de un pH excesivamente elevado durante
periodos prolongados. Si unimos estos datos al hecho de
que un pH vaginal superior a 4,7 es uno de los signos ca-
racteristicos de la vaginosis y de la tricomoniasis®®52, po-

driamos postular que la disminucion de la acidez vaginal
es un factor predisponente importante para la prolifera-
cién excesiva de los patégenos oportunistas.

Ahora bien, la alcalinizacién del ambiente vaginal pue-
de no ser la causa, sino la consecuencia del desarrollo ex-
cesivo de algunos patégenos. Por ejemplo, G. vaginalis y T.
vaginalis presentan una potente actividad aminodacido
descarboxilasa, por lo que generan aminas biégenas, las
cuales, aparte de su efecto anafildctico, originan la eleva-
cién del pH, favoreciendo la expansién de dichos organis-
mos y la inhibicién de los lactobacilos. Adicionalmente, las
aminas son responsables del olor putrido, tipico de la se-
crecién, que aumenta con la adicién de KOH al 10% y que
constituye otro signo de diagndstico relevante3®52, La des-
carboxilacién de los aminodcidos genera, ademds, COs, lo
que podria favorecer la sobreinfeccién por bacterias anae-
robias como Prevotella y Peptostreptococcus.

Complementariamente, tanto los dispositivos intraute-
rinos como los espermicidas inhiben el desarrollo de los
lactobacilos, favoreciendo asi la aparicién subsiguiente de
vaginosis y vaginitis®®5°, Por ultimo, los antibiéticos usa-
dos en el tratamiento sistémico de infecciones y los agen-
tes antineoplasicos (que suelen ser activos ademas frente
a bacterias grampositivas) permean al exudado vaginal,
provocando también, con frecuencia, una alteracién sus-
tancial de la microbiota de ocupacién?®-6%-61,

Los cuadros derivados de la disminucion de los lactobaci-
los vaginales parecen inducir complicaciones importantes.
Asi, se han asociado con infecciones posquirirgicas®? y como
predisponentes para la adquisicién de ITS producidas por
N. gonorrhoeae, Chlamydia spp. y VIH364 Ahora bien, es-
tas ultimas podrian no ser solamente consecuencia, sino
también causa de la vaginosis y de la vaginitis; la inflama-
cién, pus, mucosidad e incluso hemorragias cervicales que
se asocian a las ITS podrian alterar el microambiente vagi-
nal y causar la desaparicién de los lactobacilos, lo que seria
aprovechado por los patégenos oportunistas®”.

Aunque las infecciones del tracto urinario inferior (ITU)
no son propiamente genitales, la colonizaciéon vaginal por
parte de las bacterias causales, cuyo reservorio es el in-
testino grueso, parece ser un paso intermedio esencial en
su migracion a la regién periuretral y, posteriormente, a la
vejiga®. Asi, se ha encontrado que la frecuencia de ITU es
inversamente proporcional a la presencia de una micro-
biota normal, dominada por lactobacilos, en la vagina de
las mujeres sanas®. Complementariamente, se ha deter-
minado que la ITU iba practicamente siempre precedida
de la colonizacién vaginal por parte de los patégenos uri-
narios®. Asi podria explicarse también por qué dichos cua-
dros son predominantes en mujeres posmenopausicas, que
han perdido gran parte de los lactobacilos vaginales y son,
por ello, méas susceptibles a la colonizacién por E. coli y
otras enterobacterias®®. También explicaria la relacién en-
tre la reduccién de ITU y el tratamiento estrogénico en
este grupo de pacientes, que induce la recolonizacién de la
mucosa por Lactobacillus spp.%°.

Infecciones por Lactobacillus

En general se asume que los lactobacilos son bacterias
inocuas y, de hecho, se les considera microorganismos
GRAS (Generally Regarded As Safe) por la Food and Drug
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Administration (FDA) debido a que se consumen de mane-
ra habitual como parte de los productos fermentados, sin
que ello suponga ningtn problema de Salud Publica.

Ahora bien, en algunas ocasiones se les ha asociado a
procesos patolégicos. Asi, en una revision reciente”™ se
computaron los 241 casos aparecidos en la literatura mé-
dica entre 1950 y 2003 (aunque en ella refieren a una re-
vision anterior’! cuyos datos abarcan desde 1938). De
ellos, 129 eran bacteriemias (53,5%); 73, endocarditis
(30,3%) y 39, infecciones localizadas (16,2%). Entre estas
altimas, la localizacién pulmonar era prevalente (38,5%
de los casos), seguida de los abscesos (20,5%). Curiosa-
mente, la infeccion digestiva es extremadamente rara y no
se han descrito casos de afectacién ginecoldgica.

Los agentes etioldgicos se identificaron en 140 casos, y
los maés frecuentes fueron los lactobacilos heterofermen-
tadores facultativos de los grupos L. casei — L. paracasei
(42,8%), L. rhamnosus (22,9%) y L. plantarum (10%), cuyo
hébitat preferencial es el ambiente externo. El conjunto de
lactobacilos que aparecen habitualmente en la vagina
(L. acidophilus, L. gasseri, L. jensenii, y L. fermentum) to-
dos ellos homofermentadores estrictos, eran responsables
del 15,7% de las infecciones (esto representa 22 casos en
53 anos, lo que indica que la traslocacién desde la vagina,
si existe, es muy infrecuente).

En un estudio llevado a cabo en Finlandia, se encontré
que la incidencia de bacteriemia por lactobacilos era de
aproximadamente el 0,02% de todos los hemocultivos pro-
cesados entre 1995 y 2000, lo que supone una tasa de
0,3 casos/100.000 habitantes”. Por otra parte, diversos
analisis de incidencia muestran bacilinemia en entre el
0,1y el 0,4% de los hemocultivos positivos”-73,

En alrededor del 40% de bacteriemias y de infecciones
localizadas la afeccién era polimicrobiana, y los organis-
mos acomparnantes mas comunes eran Candida, Strepto-
coccus 'y Enterococcus. Como era de esperar, las infeccio-
nes mixtas se asocian a un peor pronéstico.

Invariablemente, los pacientes presentaban enfermeda-
des de base graves o condiciones que deprimian significa-
tivamente el sistema inmune, y las més frecuentes eran
cancer, diabetes, infeccién previa tratada con antibiéticos
de amplio espectro y trasplantes, especialmente hepatico.

El factor predisponente mas importante en casos de en-
docarditis es la cardiopatia previa seguida de la manipu-
lacién dental. Las infecciones mixtas son muy escasas en
esta localizacién.

Asi pues, podemos concluir que los lactobacilos son or-
ganismos oportunistas que inicamente producen infeccién
en personas con enfermedades subyacentes graves, espe-
cialmente las que inducen inmunodepresion”74. Esto hizo
que se planteara la conveniencia o no de eliminar de la
dieta de estos pacientes los productos fermentados, espe-
cialmente los que contienen organismos probiéticos, ya
que éstos suelen ser resistentes a la acidez estomacal y a
la bilis. Sin embargo, son numerosos los estudios que no
encuentran una relacién entre el consumo de estos alimen-
tos y un incremento en la incidencia de las infecciones por
lactobacilos en inmunodeprimidos’, incluyendo a afecta-
dos de SIDAS. A pesar de ello, en un estudio reciente sobre
bacteriemias se encontré que en casi el 50% de las infec-
ciones causadas por L. rhamnosus el perfil genémico era
indistinguible del de L. rhamnosus GG, una bacteria de
origen intestinal que se usa como probiética desde 199077,
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Perspectivas terapéuticas: los lactobacilos
vaginales como agentes probidticos

El término probiético designa “microorganismos vivos
que, administrados en cantidades adecuadas, ejercen un
efecto beneficioso sobre la salud”™8. El concepto deriva de
la observacion de Metchnikoff” de que las poblaciones que
consumian leche fermentada tenian una esperanza de
vida superior a la del resto. Esto le llev a postular que
las bacterias responsables de la fermentacion desplazari-
an a los “organismos putrefactivos” del intestino grueso,
elimindndose asi la generacién de sustancias téxicas como
las aminas bidgenas, el indol, la urea y el acido sulfidrico.

Sin embargo, la asuncién de que la administracion de
bacterias en grandes cantidades causaria su estableci-
miento sobre las mucosas resulté ser excesivamente opti-
mista, ya que pasé por alto una de las principales caracte-
risticas de los ecosistemas complejos: la homeostasis, por
la que cada miembro de la comunidad tiene un papel com-
plementario al de todos los demas, lo que impide en la
préctica la sustitucién de cualquier miembro autéctono
por los organismos que se administran desde el exte-
rior?80,

Ahora bien, el ecosistema vaginal es mucho menos com-
plejo que el intestinal y los lactobacilos son dominantes
en él, por lo que, en principio, deberia ser més sencillo pro-
mover la reposicién de una microbiota normal después de
su alteracién por un proceso patolégico o como consecuen-
cia de un tratamiento quimioterapico.

El uso de lactobacilos para tratar infecciones del tracto
genitourinario data de 1915, cuando Newman los inyect6
en la vejiga urinaria para tratar la cistitis®!. El adve-
nimiento de la antibioticoterapia relegé estas practicas
hasta que, hacia 1970, empez6 a evidenciarse que dichos
tratamientos eran parcialmente ineficaces, con altos por-
centajes de recidivas que obligaban, en ocasiones, al uso
profilactico continuado de los quimioterapicos, lo que, a
su vez, inducia la aparicién de efectos secundarios y la se-
leccién de mutantes resistentes.

Todas estas razones hicieron renacer el interés en la te-
rapia de reposicién microbiana. Sin embargo, no parece
que la instilacion de lactobacilos haya dado resultados sa-
tisfactorios hasta muy recientemente®82, Esta falta de
éxito podria estar motivada por una seleccién deficiente de
las cepas (en algunos casos tenian origen ambiental, 1acteo
o animal) y el hecho de que casi siempre se administra-
ban cepas unicas, lo que probablemente no proporcione el
abanico de propiedades necesario para que se genere un
ecosistema maduro, en el que sus componentes establez-
can una relacién a largo plazo entre si y con la mujer hos-
pedadora. Por ultimo, los lactobacilos silvestres, tanto los
indigenas de la propia vagina como los de origen rectal,
parecen tener una gran capacidad de recolonizacién de la
mucosa vaginal, por lo que competiran con las cepas pre-
suntamente probidticas3®83,

La mayor parte de los trabajos realizados en los dltimos
anos para seleccionar cepas con propiedades probiéticas
han partido de muestras de mucosa vaginal, en general
procedentes de mujeres sanas. Légicamente, este origen
aumenta las posibilidades de que las células se adhieran
bien a la mucosa, lo que facilitaria su implantacion, y de
que sean capaces de coagregar eficientemente con los pa-
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tégenos mas habituales, para maximizar el efecto del aci-
do lactico, el agua oxigenada y otros agentes antimicrobia-
nos sobre ellos.

Ahora bien, ninguna de estas propiedades manifesta-
das in vitro garantiza una buena implantacién y antago-
nismo frente a los microorganismos indeseados. Por ello,
es necesario llevar a cabo ensayos clinicos bien disefiados,
incluyendo la metodologia a doble ciego, para evaluar ade-
cuadamente el potencial de las cepas candidatas a con-
vertirse en probiéticos urogenitales.

En realidad, este segundo filtro ha sido superado tan
s6lo por la administracién conjunta de L. rhamnosus
GR1y L. reuteri B-54 o L. reuteri RC-14. La primera de es-
tas cepas se eligi6 por su capacidad de inhibir el desarrollo
de algunas bacterias gramnegativas y por su resistencia a
los espermicidas, mientras que las dos restantes son pro-
ductoras de H202%. Parece, ademas, que GR1 podria inhi-
bir la respuesta inflamatoria de la mucosa y que RC14 es-
timularia la secrecién de mucina, lo que podria actuar
como una barrera frente al establecimiento de patégenos
sobre el epitelio®?.

Inicialmente, la administracion se hacia por via vaginal,
en capsulas de gelatina que se instilaban una o dos veces
por semana y contenian alrededor de 10° bacterias via-
bles liofilizadas. Se consigui6 asi hacer descender la fre-
cuencia de recurrencias de ITU desde 6 a 1,6 episodios al
ano, un valor semejante al observado cuando se llevaba a
cabo un tratamiento profilactico continuado con nitrofu-
rantoina u otros antimicrobianos8>-86,

El hecho de que el recto actie como un reservorio para
los lactobacilos vaginales®® sugiere que la ingestién de ce-
pas probiéticas podria ser una ruta de administracién al-
ternativa a la vaginal. Basdandose en este principio, se ob-
servo que la ingestién continuada de dosis elevadas de L.
rhamnosus GR1 y de L. reuteri RC14 resultaba en su ais-
lamiento de vagina a partir de una semana de tratamien-
to, aunque su persistencia variaba segun las pacientes
después de interrumpir la administracién®’. Complemen-
tariamente, un estudio semejante con 64 mujeres asinto-
maticas revel6 que las que habian ingerido las cepas pro-
biéticas presentaban un incremento significativo del grado
de colonizacién por lactobacilos (aunque no se determiné si
era debido al establecimiento de dichas cepas o bien a la
recuperacion de cepas indigenas de las pacientes). Dicho
incremento se acompanaba de la reduccion de la coloniza-
cion por Candida y uropatégenos®*. Estos datos son espe-
ranzadores, pero requieren de una evaluacién de la capa-
cidad de las cepas probidticas administradas oralmente
para, por si solas, revertir la sintomatologia asociada a la
infeccién genitourinaria.

También presenta un especial interés determinar si la
administracién de cepas de lactobacilos inmediatamente
después de un tratamiento antibiético incide en las tasas
de curacién y en la prevencion de recurrencias y de infec-
ciones oportunistas. En un primer trabajo se someti6é a mu-
jeres tratadas con cotrimoxazol durante tres dias, a una
terapia de reposicién, por via vaginal, con la mezcla de
L. rhamnosus GR1 y L. reuteri B54, como consecuencia
de la cual se observ6 una disminucién significativa de las
recurrencias de ITU%, En un segundo estudio, se partié de
una muestra de 360 mujeres afectadas de tricomoniasis
(76%), candidiasis (17%), vaginosis (5,5%) o infeccién poli-
microbiana (1,5%). A las que presentaban tricomoniasis y

vaginosis se las traté con metronidazol, mientras que a las
que sufrian candidiasis se les administré fluconazol (en
ambos casos por via sistémica). Dos dias después de finali-
zado el tratamiento se inici6 la terapia de reposicion con ta-
bletas vaginales contenedoras de, al menos, 107 lactobaci-
los viables y 30 g de estradiol, que se mantuvo durante al
menos 6 dias. Las muestras tomadas una y seis semanas
después de la finalizacion de este tratamiento indicaron
que la colonizacién por lactobacilos era mayoritaria en al-
rededor del 70% de las mujeres tratadas, mientras que no
llegaba al 50% en las que recibieron placebo. Diferencias
semejantes se observaban respecto a la resolucion clinica
del problema y al niamero de recaidas en los dos afios si-
guientes. Es una pena que los datos aportados no nos per-
mitan discriminar entre el papel desempenado por la cepa
probidtica y el debido al estrégeno que la acompafniaba®.

Hasta el momento sélo existe un estudio en el que se ha-
yan usado cepas probiéticas por via oral como terapia de
reposicion tras un tratamiento antibiético. En él, 125 mu-
jeres con vaginosis sintomadtica fueron tratadas con metro-
nidazol y una mezcla de lactobacilos durante una sema-
na. La preparacién probidtica se les administré durante
23 dias mas y se determiné el grado de reversion vaginal a
la normalidad. E1 96% de las tratadas y el 53% de las con-
trol presentaban una microbiota dominada por Lactobaci-
llus spp., lo que se correspondia con un porcentaje de cu-
racién del 88 y del 40%, respectivamente. Ninguna de las
mujeres del grupo que recibié6 las cepas probidticas pre-
sentaba una vaginitis franca, situacién que se observé en
el 30% de las que recibieron placebo®.

Consideracion final

Como hemos visto, la microbiota de ocupacion es esen-
cial para el mantenimiento de la salud vaginal. Habitual-
mente, cuando ésta se ve alterada como consecuencia de la
infeccién por microorganismos indeseables, el tratamiento
incluye el uso de inhibidores del desarrollo microbiano, lo
que, en ocasiones, altera ain maés el ecosistema, dificul-
tando la recuperacion y abriendo las puertas a procesos
cronicos recidivantes. Por ello, hace ya algunos afios se
planteé que una alternativa de tratamiento maés juiciosa
seria tratar de devolver la homeostasis al ecosistema vagi-
nal, dotdandolo de nuevo de los mecanismos de refracti-
vidad frente a la infeccién que habian actuado hasta ese
momento. Aunque el reto es importante, los datos que em-
piezan a acumularse indican que ésta puede ser una alter-
nativa terapéutica fiable y efectiva, de facil administra-
cién y sin efectos secundarios notables.
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