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RESUMEN ABSTRACT

El microbioma vaginal juega un papel crucial en la The vaginal microbiome plays a crucial role in

salud ginecoldgica, influye ademas en la incidenciay el
manejo de infecciones vaginales recurrentes. Estas
infecciones, a menudo causadas por desequilibrios
microbianos, afectan significativamente la calidad de
vida de las mujeres. Este estudio explora la relacién
entre el infecciones

microbioma vaginal y las

recurrentes, ademas destaca las intervenciones

terapéuticas mas recientes y efectivas. El presente
trabajo es una revisidn bibliografica de corte
cualitativo, basado en la recopilacién y analisis de
utilizaron términos de

literatura cientifica, se

busqueda combinados en bases de datos cientificas

gynecological health, influencing the incidence and
management of recurrent vaginal infections. These
infections, often caused by microbial imbalances,
significantly affect women's quality of life. This study
explores the relationship between the vaginal
microbiome and recurrent infections and highlights
the most recent and effective therapeutic
interventions. This paper is a qualitative literature
review, based on the collection and analysis of
scientific literature, using combined search terms in
scientific databases such as PubMed, Scopus, Web of
Science and Google Scholar. Recent research suggests

that a healthy vaginal microbiome, characterised by a
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como PubMed, Scopus, Web of Science y Google
Scholar. Investigaciones recientes sugieren que un
microbioma vaginal saludable, caracterizado por la
predominancia de lactobacilos, ofrece proteccion

contra patégenos como Candida albicans vy
Gardnerella vaginalis. Sin embargo, factores como el
uso de antibidticos, la higiene excesivay alteraciones
hormonales pueden alterar este equilibrio, ya que

favorecen el crecimiento de bacterias patdgenas vy la

predominance of lactobacilli, offers protection against
pathogens such as Candida albicans and Gardnerella
vaginalis. However, factors such as antibiotic use,
excessive hygiene and hormonal disturbances can
upset this balance, favouring the growth of pathogenic
bacteria and the recurrence of infections. In this
context, emerging therapeutic approaches, such as
of the

probiotic administration and modulation

microbiome, show promise in the prevention and

. . . treatment of these infections.
recurrencia de infecciones. En este contexto, los

Keywords: vaginal microbiome, recurrentinfections,

enfoques terapéuticos emergentes, como la

. L L Lactobacilli, emerging therapies, prevention
administracion de probidticos y la modulacién del ’ ging p1es, p
microbioma, muestran promesas en la prevencion y

tratamiento de estas infecciones.

Palabras clave: microbioma vaginal, infecciones
recurrentes, Lactobacilos, terapias emergentes,
prevencién
e 7
Introduccion

El microbioma vaginal es un microecosistema complejo y dindmico, que sufre fluctuaciones
constantes durante el ciclo menstrual femenino durante toda la vida de la mujer. Un
microbioma vaginal saludable estd dominado por Lactobacillus que producen varios
compuestos antimicrobianos.!!) La mucosa vaginal adquiere oxigeno, glucosa y otros nutrientes
de los tejidos submucosos subyacentes a través de la difusidon debido al suministro limitado de
sangre. Esto establece una condicién de habitat relativamente anaerdbico. ) La vagina alberga
una comunidad microbiana compleja que subsiste en una relacién simbidtica con el huésped.
Asi, el entorno autdctono, los microorganismosy sus genomas componen conjuntamente todo
el habitat, también conocido como microbioma vaginal.®) El microbiota vaginal mas protector,
“Optimo”, se caracteriza en términos generales por un predominio de Lactobacillus spp.

productores de acido lactico. ¥

Los Lactobacillus spp. protegen contra patégenos invasores. Sin embargo, un microbioma

III

“normal” suele ser dificil, si no imposible, de caracterizar; dado que varia en respuesta a
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numerosas variables, incluido el embarazo, el ciclo menstrual, el uso de anticonceptivos, la
dieta, la etnia y el estrés.®®) Un microbioma repletado de Lactobacillus se ha relacionado con
una variedad de resultados adversos para la salud vaginal, incluido el parto prematuro (PTB), la

vaginosis bacteriana (VB) y entre otras infecciones vaginales.

Los dos ultimos de estos, también se han asociado con practicas de higiene intima femenina,
muchas de las cuales se practican sin ninguna evidencia de beneficios para la salud.® La
practica mds estudiada es la ducha vaginal, causante de disbiosis vaginaly predisponen a las
mujeres a la VB, la enfermedad inflamatoria pélvica y el parto prematuro. Sin embargo, se sabe
poco sobre el impacto que tienen las practicas de higiene intimay los productos asociados en

el microbioma vaginal.(®)

Las infecciones vaginales son el problema de salud mas frecuente en la mujer. El diagndstico
inadecuado, los tratamientos incorrectos y la resistencia a los antibidticos son las principales
causas de los resultados insatisfactorios del tratamiento antimicrobiano convencional para
estas infecciones. La vaginosis bacteriana es la infeccién vaginal predominante en todo el
mundo, se caracteriza por un aumento del pH vaginal, tipicamente > 4,5, aumento del flujo
vaginal, olor a pescado y reemplazo de lactobacilos vaginales con bacterias principalmente
anaerdbicas.”) De hecho, las mujeres diagnosticadas con vaginosis bacteriana tienen hasta
1000 veces mas bacterias anaerdbicas que las mujeres sanas. El microbiota vaginal de estas
pacientes contiene tipicamente una gama mas amplia de especies, que las encontradas en
individuos sanos, siendo Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis,

Peptostreptococcus y Prevotella las que suelen ser prevalentes.®

Las infecciones vaginales por levaduras (también Illamadas vaginitis por levaduras o candidiasis
vulvovaginal) se caracterizan por secrecidén vaginal blanca, picazén local, ardor, dolor vy
molestias durante las relaciones sexuales y la miccion. Mas del 90 % de los casos se deben a
Candida albicans, pero, recientemente, el nimero de infecciones debidas a especies de
Candida no C. albicans, como C. glabrata, C. krusei, etc., ha aumentado significativamente y se

vuelve problematico.®)
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La realizacidn de la presente investigacion es significativa, ya que, las infecciones vaginales
recurrentes son un desafio clinico considerable, a causa de esta se afecta la calidad de vida de
las mujeres y con un alto costo en términos de tratamiento y atencién médica. A pesar de la
disponibilidad de tratamientos, las tasas de recurrencia siguen en aumento, lo que destaca la
urgencia de explorar alternativas basadas en el equilibrio microbiano vaginal. Este articulo tiene
como objetivo exponer la relacidon que existe entre el microbioma vaginal y las infecciones

vaginales recurrentes.

Método

La presente revision bibliografica esta basada en articulos cientificos publicados en los ultimos

5 afos. El disefio de este estudio es cualitativo, basado enla recopilaciony analisis de literatura

cientifica.

Se incluyeron estudios originales, revisiones sistematicas y metaanalisisque cumplieran con los

siguientes criterios de inclusion:

Criterios de inclusidn:

e Articulos publicados entre 2019 y 2024.

e |nvestigaciones que exploren el microbioma vaginal y su relacién con infecciones
recurrentes.

e Estudios que utilicen técnicas de analisis molecular (como secuenciacion de 16S rRNA) para
caracterizar el microbioma vaginal.

e Publicaciones en inglés o espafiol.

Criterios de exclusién:

e Estudios que no se centren en el microbioma vaginal o que no aborden infecciones
recurrentes.

e Articulos que solo describan infecciones sin considerar el papel del microbioma.

e Publicaciones fuera del periodo de tiempo especificado.

Para la recopilacion de datos, se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus,
Web of Science y Google Scholar, para lo que se utilizaron términos de busqueda combinados

como vaginal microbiome, recurrent vaginal infections, Lactobacillus and recurrent infections,
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y probiotics in vaginal health, entre otros. Las fuentes primarias fueron articulos cientificos
revisados por pares, y se incluyeron también algunos estudios de cardcter experimental y

clinico que contribuyeran a un entendimiento mas profundo del tema.

Una vez seleccionados los articulos relevantes, se procedid a una evaluacién cualitativa de los
mismos. Cada estudio fue analizado en cuanto a sus objetivos, metodologias, resultados y
conclusiones. Ademas, se identificaron patrones comunes en los mecanismos relacionados con

el desequilibrio del microbioma vaginal y las infecciones recurrentes.

Desarrollo

A nivel histoldgico, la vagina es una estructura fibromuscular que presenta tres capas o tunicas
principales conocidas como mucosa, musculo y adventicia. La capa mucosa forma numerosos
pliegues transversales Ilamados “arrugas” o pliegues vaginales que, a su vez, presentan dos
capas: epitelio escamoso estratificado y [dmina propia, un tejido conectivo no adherido que
une el epitelio con las capas musculares. 7-8) Fundamentalmente, es en este epitelio escamoso

donde residen las comunidades de microorganismos, denominada microbioma vaginal.

Composicion y funciones del microbioma vaginal en mujeres sanas

En la Ultima década, la exploracion del microbiota humano se ha centrado cada vez masen la
composicion del microbiota vaginal, la diversidad y suimpacto en la salud, la reproduccién y las
enfermedades. Se sabe que el microbiota vaginal consiste en varias bacterias, virus, arqueas,
hongos y protozoos.19 A diferencia del intestino, definir las caracteristicas del microbiota
saludable en el tracto vaginal parece ser menos desafiante, ya que una de las caracteristicas de
una visién vaginal sana es la baja diversidad bacteriana y la alta abundancia de lactobacilos
vaginales. Estos lactobacilos juegan un papel fundamental en la interaccién con el sistema
inmune innato anfitrion, la investigaciéon muestra que la baja abundancia de lactobacilos

aumenta el riesgo de varias infecciones vaginales.(11)

Los lactobacilos, producen &cido lactico que crea un microambiente acido y, por lo tanto,
previene el crecimiento excesivo de bacterias potencialmente daiiinas. Sin embargo, la

definicién de microbiota vaginal saludable no es sencilla. La disbiosis vaginal no siempre se
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presenta con sintomas y no todas las especies de lactobacilos vaginales son igualmente

protectores.(11)

Predominio de Lactobacillus spp. y su papel protector

Los lactobacillus spp. son bacterias anaerobias Grampositivas capaces de colonizar la mucosa
vaginal, al impedir el establecimiento o desarrollo excesivo de otros microorganismos que
puedan llegar a ser potencialmente patégenos para el huésped. (Ver tabla |) Esta proteccidn se
realiza a través de dos mecanismos: (I) por la adhesidn especifica a las células epitelialesy, (l1)
por la produccién de compuestos con propiedades antimicrobianas. Se ha descrito la capacidad
de los lactobacilos de auto agregarse y adherirse al epitelio vaginal a través de glicoproteinas
presentes en la superficie de las células epiteliales (i.e. fibronectina) en una unién que es
favorecida por un ambiente de pH acido. '2) Aunque son necesarios mas estudios, se piensa
que, ademds del epitelio celular del huésped, también juegan un papel importante las
proteinas, carbohidratos, glicoproteinas, acidos lipidicos y cationes divalentes provenientes de

especies del microbiota.(13)

Tabla I. Principales especies de Lactobacillus en la vagina.

Especie Funcién principal

Lactobacillus Produccion de acido lactico y peréxido de hidréogeno, mantiene un pH

crispatus acido que inhibe patdgenos.

Lactobacillus Adherencia al epitelio vaginal, forma una barrera fisica contra

jensenii microorganismos nocivos.

Lactobacillus Produccion de bacteriocinas que tienen actividad antimicrobiana

gasseri especifica.

Lactobacillus iners | Participacion en la estabilidad del microbiota vaginal, aunque su papel
exacto aun se investiga.

Fuente: Chen X et al. (1)

Produccidn de acido lactico, perdxido de hidrogeno y bacteriocinas.
La presencia de acido lactico es clave para una homeostasis saludable de la vagina y su

produccion proviene de dos fuentes diferentes: por el epitelio vaginal (principalmente L-lactato
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que representa el 20 % del acido lactico total) y por el microbiota, encargada de metabolizar
aproximadamente el 80 % del glucégeno, y produce las dos isoformas del acido lactico con
predominio del dcido D-lactico.®®) Cuando el epitelio escamoso requiere energia en forma de
ATP, el glucégeno de las células epiteliales vaginales se convierte en glucosa, luego en piruvato,
y de este en acido lactico, que se libera en el lumen vaginal a medida que el epitelio sufre

descamacion.(t9)

Esta produccion de acido lacticose realiza bajoel control de los niveles de estrédgenos presentes
en la sangre, ya que estos promueven la maduracion y el depésito en las células epiteliales
vaginales. Por lo tanto, debido al conocido cambio en la produccién de estrégenos a lo largo
del ciclo de vida de la mujer, el ecosistema vaginal puede estar sujeto a modificaciones.(*4) E|
segundo y principal mecanismo de produccién de acido lactico proviene del glucégeno que se
encuentra en el lumen vaginal, el cual es catabolizado por alfa amilasas para producir maltosa,
maltotriosa y alfa dextrinas, las cuales son posteriormente convertidas en acido lactico, debido

a la accion de la deshidrogenasa lactica estimulada por Lactobacillus.>)

La presencia de acido lactico en el lumen vaginal tiene como consecuencia que el pH vaginal se
mantenga acido, en niveles de aproximadamente 3,5-4,5, lo cual genera un ambiente protector
en lamucosa que, parcial o totalmente, inhibe el crecimiento de microorganismos patégenos.
Otros compuestos producidos por los lactobacilos que juegan un control secundario en la flora
vaginal son el peréxido de hidrégeno (H202) y las bacteriocinas.(11:12) Se ha descrito que algunas
cepas de lactobacilos vaginales pueden producir H202 protegiendo la mucosa contra

alteraciones causadas por microorganismos oportunistas, incluidos los causantes de ITS.(16)

Factores internos y externos que causan disbiosis vaginal
La disbiosis del microbiota vaginal, caracterizada por la pérdida de la dominancia de
Lactobacillus y el aumento de la diversidad microbiana, esta estrechamente relacionada con las

enfermedades ginecoldgicas.(17)
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Factores internos

Entre los factores internos se encuentran las fluctuaciones hormonales a lo largo de la vida de
una mujer, como la menarquia, el ciclo menstrual, el embarazo y la menopausia, influyen
significativamente en la composicién del microbiota vaginal. Durante la menarquia, el aumento
de estrogenos promueve el engrosamiento del epitelio vaginal y la produccién de glucégeno,
por esto favorece el crecimiento de Lactobacillus. En la menopausia, la disminucién de
estrégenos reduce la presencia de Lactobacillus, lo cual aumenta la diversidad microbianay el

pH vaginal, en consecuencia puede predisponer a infecciones.(18)

Condiciones como la diabetes mellitus pueden alterar el equilibrio del microbiota vaginal. Los
niveles elevados de glucosa en sangre proporcionan un ambiente favorable para el crecimiento
de microorganismos patégenos, por tanto disminuyen la proporcidn de bacterias beneficiosas
como los Lactobacillus.®) Alteraciones en la respuesta inmunitaria pueden afectar la
composicion del microbiota vaginal. Un sistema inmunolégico comprometido o hiperactivo
puede alterar el equilibrio microbiano, permite la proliferacién de patégenos y reduce las

bacterias protectoras.(t9)

Factores externos

Por otra parte, los factores externos son el uso de antibidticos puede alterar la microbiota
vaginal al eliminar no solo las bacterias patogenas sino también las beneficiosas, como los
Lactobacillus, lo que facilita la colonizacién por microorganismos oportunistas y aumenta el
riesgo de disbiosis.(1?) Practicas como las duchas vaginales pueden eliminar las bacterias
beneficiosas y alterar el pH vaginal, por tanto crea un ambiente propicio para la proliferacién
de patdgenos y el desarrollo de disbiosis.®) La actividad sexual sin proteccién y con mdltiples
parejas es asociado con un mayor riesgo de dishiosis vaginal. El intercambio de fluidos y
microorganismos durante las relaciones sexuales puede alterar el equilibrio del microbiota
vaginal y facilita la colonizacién por bacterias no deseadas.?) El estrés crénico y factores
relacionados con el estilo de vida, como la dieta y el consumo de tabaco, pueden influir en la
composicion del microbiota vaginal. El estrés puede alterar la respuesta inmunitaria y
hormonal, afecta el equilibrio microbiano; mientras que una dieta desequilibrada y el

tabaquismo pueden modificar el ambiente vaginal y favorecer la disbiosis.(2)
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Relacion entre la disbiosis del microbioma vaginal y el desarrollo de infecciones recurrentes

Vaginosis bacteriana: alteraciones en la microbiota y recurrencia

La vaginosis bacteriana (VB) es la condicién vaginal mas frecuente, que afecta al 30 % de las
mujeres a nivel mundial. La VB se asocia con un mayor riesgo de una amplia gama de secuelas
ginecoldgicas y obstétricas que incluyen el parto prematuro, el aborto espontdneo y la pérdida
de embarazo. La evidencia actual indica que VB es un sindrome polimicrobiano caracterizado

n 2

por un cambio en la composicién del microbiota vaginal de "éptimo" a "no éptimo".2% Este
estado microbioldgico no éptimo implica una reduccién en los lactobacilos protectores y un
aumento en la diversidad bacteriana y anaerobios facultativos y estrictos, incluidas Gardnerella
spp., Atopobium vaginae y Prevotella spp. Si bien los patdgenos exactos responsables de VB
aun se debaten, un modelo conceptual reciente planted la hipotesis de que las cepas virulentas

de Gardnerella, asi como Prevotella bivia y A. vaginae, juegan un papel central. (1)

Candidiasis vulvovaginal recurrente y su asociacion con la disbiosis

La candidiasis vulvovaginal es una condicion patolégica debilitante causada por especies de
Candida, comUnmente caracterizada por picazén vulvar, ardor, dolor mientrasorina y secrecion
vaginal.?2) La Candida es un hongo dimérfico del Phyla Ascomycota que habita en los tractos
respiratorios, gastrointestinales y genitourinarios de mas del 30 % de las personas sanas
durante su vida.l?3) Las alteraciones en la interaccién simbiética entre el hongo y el ecosistema
mucoso estdn asociadas con disbiosis fungica leve a moderada, enrelaciéncon el dreainfectada
y el estado de salud del paciente. Después de |la vaginosis bacteriana anaerdbica, la candidiasis
vulvovaginal se considera la segunda infeccion vaginal mas comun, que afecta al 75-80 % de
las mujeres al menos una vez en su vida.®) A pesar de la diferente patogénesis, los sintomas de
la vaginitis fungica y bacteriana a menudo se confunden, por este motivo resulta que las
mujeres tengan un diagndstico inexacto y una calidad de vida reducida.?

La candidiasis vulvovaginal se considera un trastorno multifactorial, donde es probable que una
composicion de microbiota vaginal desequilibrada, los factores predisponentes del huésped y
la genética, asi como las cepas de Candida, favorezcan el inicio de la enfermedad (Figura 1). El

microbioma vaginal estd comiunmente habitado tanto por las comunidades bacterianas,
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principalmente representadas por el género Lactobacillus, como L. Iners y L. crispatus, y las

contrapartes de levadura.>)

Las especies de Candida son los organismos fungicos mas abundantes del microbioma vaginal;
Por lo tanto, pueden ser agentes causales de infecciones vaginales en algunas Condiciones.(26:27)
Varios factores pueden alterar el microbiota vaginal en pacientes con candidiasis vulvovaginitis:
en primer lugar, los cambios en la comunidad de Lactobacillus productora de H202 (por
ejemplo, L. acidophilus, L. gasseri y L. vaginalis), y, en segundo lugar, una condicion de
estrogeno alta (es decir, terapia de reemplazo de acido, fase de luteo o embarazo). La fase lutea
o el embarazo influye en el equilibrio del microbioma vaginal debido a cambios en la
composicidn de los eicosanoides (Tabla 11).27) Se ha demostrado que estas condiciones pueden
alterar la homeostasis entre la tolerancia inmunoldgica y la respuesta inflamatoria, esto
favorece la adherencia de Candida al epitelio mucoso, el crecimiento anormal de la levaduray

un mayor riesgo de infecciones por Candida.?>)

Figura 1. Los factores que contribuyen al inicio de la candidiasis vulvovaginal recurrente.

Fuente: Diletta et al. (22)
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Tabla Il. Resumen de los factores microbioldgicos que actuan en la deteccién de quérum del
microbiota vaginal, con efectos potencialmente estimulantes o inhibitorios sobre el

crecimiento/cambio morfolégico de Candida.

Factores Efectos Potenciales sobre el Crecimiento de Candida

Comunidad de Lactobacillus Inhibitorio

Fuentes de carbono:

Glucosa Estimulante

Lactato Potencialmente inhibitorio

Acidos grasos de cadena corta (SCFAs):

Acetato Inhibitorio
Butirato Inhibitorio
Propionato Inhibitorio

Eicosanoides:

Prostaglandina E2 Estimulante

Tromboxano B2 Estimulante

Concentracién de estrégenos Estimulante
pH bajo (pH: 4-4.5) Potencialmente inhibitorio

Fuente: Diletta et al. (22

Tricomoniasis y cambios en el microbiota vaginal

El Protozoo Trichomonas vaginalis es un pardsito del tracto urogenital humano y es responsable
de la tricomoniasis, la enfermedad de transmisién sexual no viral mas comun. La presentacion
clinica de la tricomoniasis en las mujeres puede variar de la vaginitis asintomatica a severa,
mientras que los hombres tienden a ser principalmente portadores asintomaticos del
protozoo.?®) La infeccién de Trichomonas vaginalis se asocia con un mayor riesgo de infeccion
por VIH y puede conducir a resultados adversos del embarazo, como el parto prematuroy el
bajo peso al nacer. Ademas, la tricomoniasis se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de
cervical y prostata.@?)Curiosamente, la presencia del protozoo en las mujeres puede alterar

profundamente la composicién del microbiota vaginal.

El ecosistema vaginal humano de las mujeres de |la edad fértil, se caracteriza por la presencia

de una poblaciéon compleja de microorganismos aerdbicos y anaerdbicos que establecen
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interacciones entre si y con el huésped en un sistema fisioldgicamente dindmico. Otro aspecto
importante que caracteriza la tricomoniasis es un pH mas alto observado durante la infeccion

que el de la vagina sana, que normalmente varia entre 2,8 y 4,2.13)

Dado que el pH bajo se debe principalmente al metabolismo acido de los lactobacilos, la
reduccién de la comunidad de lactobacilos asociado con la tricomoniasis conduce a un aumento
de pH, crea un entorno més favorable para el crecimiento de T.vaginalisy la patogenicidad.%
De hecho, el Protozoo ejerce su efecto citopatico a través de la liberacién de proteinas
formadoras de poros, cuya actividad depende estrictamente de un pH con un éptimo de 5,8.
(29) A este respecto, la reduccién de los lactobacilos observados durante la tricomoniasis podria
ser parte de una estrategia dirigida a la creaciéon de un entorno que mejor se adapte a los

protozoos.
Conclusiones

El microbioma vaginal es clave para la salud ginecoldgica; cuando se altera, puede causar
infecciones recurrentes. La presencia de Lactobacillus spp. resulta esencial, ya que produce
acido lactico, peréxido de hidrégeno y bacteriocinas que mantienen un pH acido y controlan
microorganismos dafiinos. La disbiosis vaginal, marcada por la reduccion de lactobacilos y el
aumento de microorganismos anaerobios, favorece infecciones como la vaginosis bacteriana,
candidiasis vulvovaginal y la tricomoniasis. Factores internos (cambios hormonales, diabetes) y
externos (antibidticos, practicas de higiene inadecuadas, actividad sexual) pueden
desestabilizar el microbioma vaginal. Aunque existen tratamientos, la alta recurrencia de
infecciones subraya la importancia de alternativas como los probidticos para restaurar el

equilibrio microbiano.
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