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RESUMEN

Antecedentes: Histdricamente, el enfoque de la investigacion en torno al microbioma se ha centrado
en patologia, mientras que su fisiologia se ha ignorado en gran medida. La importancia de este papel fi-
siolégico se demostré cuando el proyecto del genoma humano se publicé en 2001. Objetivo: Discutir
la investigacion actual sobre el microbioma del tracto reproductivo femenino, con el fin de proporcionar
una opinioén experta sobre cémo utilizar este conocimiento en la prictica clinica del diagndstico y tra-
tamiento en el area de la ginecologia, la obstetricia y la infertilidad. Material y metodos: En septiembre
de 2020, se realiz6 una bisqueda electrénica en las bases de datos: PubMed y Google Scholar. La es-
trategia de biisqueda incluy6 palabras clave relacionadas con la literatura cientifica sobre el microbioma
del tracto reproductivo femenino, como (sélo o en combinacién): microflora, microbiota, tracto genital,
reproduccién, semen, vagina, ttero, cervical, placenta, concepcién, reproduccién asistida y microbioma
urogenital. La bisqueda se limit6 a ensayos clinicos, estudios de cohorte (prospectivos y retrospectivos)
y transversales, revisiones sistemdticas y revisiones de la literatura publicados entre 2000 y agosto de
2020. Resultados: Se reunieron 109 articulos de los que se eliminaron 73 por duplicidad y 4 no cum-
plieron los criterios de inclusién; al final se analizaron 32 articulos. Tras la revision de la literatura, se
exponen los conceptos més relevantes para entender el impacto de la microbiota y su microbioma tanto
en el drea de la obstetricia, como de la ginecologia y de la medicina reproductiva. Conclusiones: Una
comprension mas completa del papel del microbioma reproductivo promete mejoras en los tratamientos
de fertilidad y una comprension mds matizada de la salud reproductiva en general. Aunque el campo es
nuevo, ya existen formas de utilizar lo que se conoce para mejorar la practica clinica y lograr mejores
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resultados en las diferentes facetas de la vida de una mujer. Las investigaciones actuales y futuras deberian descubrir mas
formas de modular la microbiota antes de la concepcién y durante el embarazo para minimizar la pérdida del embarazo,
el parto prematuro y maximizar la implantacion, la tasa de embarazo y el parto a término, principalmente de nifios sanos.

Palabras clave: Microbiota, microbioma, tracto reproductivo,

SUMMARY

Background: Historically, the focus of research around the microbiome has been on pathology, while its physiology has
been largely ignored. The importance of this physiological role was demonstrated when the Human Genome Project was
published in 2001. Objective: To discuss current research on the female reproductive tract microbiome, in order to provide
an expert opinion on how to use this knowledge in the clinical practice in the area of gynecology, obstetrics and infertility.
Material and methods: In September ‘20, an electronic search was carried out in PubMed and Google Scholar. The
search strategy included keywords related to the scientific literature on the female reproductive tract microbiome, such as
(alone or in combination): microflora, microbiota, genital tract, reproduction, semen, vagina, uterus, cervical, placenta,
conception, assisted reproduction and the urogenital microbiome. The search was limited to clinical trials, cohort studies
(prospective and retrospective) and cross-sectional, systematic reviews, and reviews of the literature published between
2000 and August 2020. Results: A total of 109 articles were identified after the search, of which 73 were eliminated due
to duplication, and 4 did not meet the inclusion criteria. In the end, 32 articles were analyzed. After thoroughly reviewing
the literature, the most relevant concepts are exposed to understand the impact of the microbiota and its microbiome both
in the area of obstetrics, gynecology and reproductive medicine. Conclusions: A comprehensive understanding of the
role of the reproductive microbiome guarantees improvements in fertility treatments and of the reproductive health in ge-
neral. Although the field is new, there are already ways to use what is known to improve clinical practice and achieve
better results in the different facets of a woman's life. Current and future research should discover more ways to regulate
the microbiota before conception and during pregnancy to minimize pregnancy loss, preterm labor, and facilitate implan-
tation and a full-term delivery, especially of a healthy child.
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INTRODUCCION

Por més de 50 afios, el dogma existente ha dictado que el
endometrio humano normal es estéril y completamente libre
de infeccion (1); sin embargo, ahora sabemos que el cuerpo
humano estd colonizado con un orden de magnitud mas de
bacterias que de células humanas en el cuerpo (2, 3). La pri-
mera referencia hacia la posibilidad de la existencia de mi-
croorganismos fue en 1947, cuando Ignaz Semmelweis
propuso que lavarse las manos en una solucién de hipoclorito
podria casi eliminar el riesgo de fiebre puerperal, un tras-
torno que resultaba en una mortalidad materna del 7 % al 15
% (4). Asi mismo, Louis Pasteur habia propuesto la teoria
de la infeccién por gérmenes, pero la falta de herramientas
cientificas suficientes para dilucidar como se transmitia y
contraia la fiebre puerperal, hicieron que la comunidad mé-
dica rechazara los hallazgos de Semmelweis. Desde enton-
ces, la comprensién del papel de la microbiota y su
microbioma en los procesos fisiologicos y fisiopatologicos
del cuerpo humano ha aumentado de manera espectacular.

Histéricamente, el enfoque de la investigacién en torno al
microbioma se ha centrado en patologia, mientras que su fi-
siologfa se ha ignorado en gran medida. La importancia de
este papel fisiologico se demostré cuando el proyecto del
genoma humano se publicé en 2001 (5). Dada la magnitud
del genoma microbiano colectivo, los cientificos involucra-
dos solicitaron un segundo proyecto del genoma que inves-
tigaria las colonias normales del microbioma en varios sitios
para comprender las interacciones sinérgicas del micro-
bioma (2).Y a partir de este proyecto se empezd a compren-
der el impacto de la microbiota en la salud y en al
enfermedad

El objetivo de esta revision es discutir la investigacion ac-
tual sobre el microbioma del tracto reproductivo femenino,
con el fin de proporcionar una opinién experta sobre coémo
utilizar este conocimiento en la préctica clinica del diagn6s-
tico y tratamiento de la ginecologia, la obstetricia y la in-
fertilidad. Las terapias bacterianas, cominmente conocidas
como probidticos, también se investigan cada vez mds, una
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consecuencia natural de nuestro creciente conocimiento
sobre el microbioma. Los probidticos dirigidos pueden re-
poner la microbiota afectada, restaurar condiciones saluda-
bles y, en consecuencia, ayudar a tratar infecciones y
enfermedades.

MATERIAL Y METODOS

En septiembre de 2020, se realiz6 una busqueda electrénica
en las bases de datos: PubMed y Google Scholar. La estra-
tegia de busqueda incluy6 palabras clave relacionadas con
la literatura cientifica sobre el microbioma del tracto repro-
ductivo femenino y masculino, como (solo o en combina-
cién): microflora, microbiota, tracto genital, reproduccion,
semen, vagina, tero, cervical, placenta, concepcion, repro-
duccién asistida y microbioma urogenital.

Adicionalmente, se utilizaron los siguientes términos
MeSH: Bacteria/classification; Bacteria/genetics*; Bacte-
ria/growth & development*; Bacteria/isolation & purifica-
tion; Bacterial Typing Techniques; Bacterial Typing
Techniques/methods*; Biofilms; Case-Control Studies; Cer-
vix Uteri/microbiology*; Cervix Uteri/physiology*; Clas-
sification; Computational Biology; DNA, Bacterial/
genetics*; DNA, Bacterial/isolation & purification; Dysbio-
sis; Dysbiosis/complications; Dysbiosis / diagnosis;
Dysbiosis/microbiology; Embryo Implantation/physiology;
Embryo Implantation*; Embryo Transfer/methods*;
Embryo Transfer*; Endometrium/microbiology*; Endome-
trium/physiology*; Evidence-Based Medicine; Female;
Fertility; Fertilization in Vitro/methods; Fertilization in
Vitro*; Gardnerella vaginalis/genetics; Gene-Environment
Interaction; Genitalia/microbiology*; Genitalia/physiopa-
thology; Genitalia, Female/microbiology*; Genitalia, Fe-
male/parasitology*; Genome, Bacterial; Host-Pathogen
Interactions; Humans; Infertility/microbiology*; Inferti-
lity/physiopathology; Infertility/therapy*; Infertility, Fe-
male/diagnosis; Infertility, Female/etiology; Infertility,
Female/microbiology*; Infertility, Female/therapy*; Lacto-
bacillus/genetics; Lactobacillus/isolation & purification;
Lactobacillus/physiology; Live Birth/epidemiology*;
Menstrual Cycle; Metagenomics; Microbiota/genetics*;
Microbiota/physiology*; Microbiota*; Molecular Diagnos-
tic Techniques*; Placenta/microbiology*; Polymerase
Chain Reaction; Pregnancy; Pregnancy Complications, In-
fectious/genetics; Pregnancy Complications, Infectious/mi-
crobiology*; Pregnancy Complications, Infectious/
physiopathology; Pregnancy Complications, Infectious/pre-
vention & control; Pregnancy Outcome*; Premature
Birth/microbiology; Prospective Studies; Reproduction/
physiology*; Reproduction*; Reproductive Techniques, As-
sisted*; Risk Factors; RNA, Ribosomal, 16S/genetics*;

RNA, Ribosomal, 16S/physiology; Sequence Analysis,
RNA; Uterus/microbiology*; Uterus/physiology*; Va-
gina/microbiology*; Vagina/physiology*; Vagina/physio-
pathology; Vaginosis, Bacterial/microbiology*; Vaginosis,
Bacterial/physiopathology; Vaginosis, Bacterial/transmis-
sion.

La buisqueda se limit6 a ensayos clinicos, estudios de co-
horte (prospectivos y retrospectivos) y transversales, revi-
siones sistemadticas y revisiones de la literatura publicados
entre 2000 y agosto de 2020.

RESULTADOS

Conceptos introductorios

Existe una variedad de microbios en todo el cuerpo humano
y tienen un papel fundamental en la salud humana. Los es-
tudios han revelado que el microbioma humano de cada in-
dividuo sano difiere notablemente en lo que respecta a las
diferentes variedades de microbios (2). Se estima que el ni-
mero de microorganismos que coexisten en y sobre el
cuerpo humano es del mismo orden de magnitud o mas que
el nimero total de células que componen el cuerpo (3). Los
microorganismos que colonizan nuestro cuerpo se conocen
como nuestra microbiota y, ademds de bacterias, incluyen
virus, hongos, levaduras, arqueas y protozoos (6, 7). El con-
tenido genético de estos microorganismos y las condiciones
ambientales circundantes se conocen como microbioma (7).

La primera observacién de bacterias no patégenas que ha-
bitaban el cuerpo humano fue cuando se observé Escheri-
chia Coli en el intestino de nifios sanos en 1885 (8). Desde
entonces, se han descubierto a lo largo del siglo XX otras
bacterias comensales, que son bacterias que viven en armo-
nia con el huésped y que habitan diferentes partes del
cuerpo humano, como las cavidades nasales y orales, la piel
o el tracto urogenital (9). En general, el papel de estas bac-
terias ha sido subestimado y, habitualmente, los microbios
se consideraron y se consideran una amenaza para la salud
humana (10). Pero gracias a los avances en la tecnologia de
secuenciacion, la literatura ha comenzado a destacar el
papel de las bacterias comensales (la microbiota) en la fi-
siologia normal del cuerpo humano (11). En la relacién mu-
tualista entre las comunidades microbianas y el huésped
humano, el huésped proporciona los nutrientes para apoyar
el crecimiento bacteriano, mientras que las comunidades
microbianas brindan defensa contra patégenos, dan forma
al desarrollo y maduracion de nuestro sistema inmunold-
gico, nos ayudan a digerir los alimentos, producen vitami-
nas y metabolizan xenobidticos (12).
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El proyecto del microbioma humano

Una de las cosas que hemos aprendido con los estudios del
microbioma humano es que han revelado que, incluso entre
individuos sanos, hay diferencias notables en los microbios
que ocupan hdbitats como el intestino, la piel o la vagina
(9). Gran parte de esta diversidad permanece sin explica-
cién, aunque se piensa que estdn implicados la dieta, el
medio ambiente, la genética del huésped y la exposicién
temprana a microbios (13).

Como justo realmente no se sabia que es lo que afectaba la
microbiota, para caracterizar la ecologia de las comunidades
microbianas asociadas a los humanos, se desarrollo el Pro-
yecto del Microbioma Humano, que analizé la cohorte mas
grande y el conjunto de hébitats corporales distintos y cli-
nicamente relevantes hasta ese momento (2). Se descubrid
que la diversidad y abundancia de los microbios caracteris-
ticos de cada habitat varian ampliamente (2). Por tanto, con
los resultados de esta iniciativa del National Institutes of
Health, se empez6 a delinear el rango de configuraciones
estructurales y funcionales normales en las comunidades
microbianas de una poblacién sana, lo que ha permitido la
caracterizacion de la epidemiologia y de las aplicaciones
transnacionales del microbioma humano (2).

En la actualidad, existen cinco microbiomas distintos segtin
el sitio del cuerpo: la cavidad oral, la cavidad nasal, la piel,
el tracto genitourinario y el tracto gastrointestinal (9). Ade-
mds, dentro de estos lugares anatémicos, se han descrito mi-
crohdbitats microbianos particulares, como por ejemplo la
lengua, el carrillo y el labio en la cavidad oral, o la vagina,
el dtero y las salpinges en el tracto reproductivo (9). Por un
lado, sabemos que el tracto gastrointestinal contiene por
mucho la comunidad microbiana mas densa y diversa, y por
otro, que el tracto reproductivo se caracteriza por la presen-
cia dominante de (2). Si tomamos en cuenta que ahora sa-
bemos que hay alrededor de 3,3 millones de genes
microbianos diferentes nada mas en el intestino, realmente
creemos que es posible que una enfermedad como la diver-
ticulitis o las dlceras pépticas se desarrollan por la presencia
de una tnica bacteria en particular? Con la informacién que
tenemos ahora es dificil justificarlo. Y esta es la influencia
que han tenido las técnicas de caracterizacién del micro-
bioma (14).

Métodos de caracterizacion de la microbiota y el

microbioma

Y esta revolucidon denominada microbiota bdsicamente ha
sucedido gracias la manera que tenemos ahora de evaluar
los microorganismos. Y en esta linea, hay disponible dos
opciones, la tecnologia basada en cultivo (15), que es la
todos conocemos y la que inclusive practicibamos en las

clases de microbiologia en la carrera de medicina, y la tec-
nologfa basada en secuenciacion (14). Para poder interpretar
la informacidn de la literatura, es necesario entender cémo
se obtienen y analizan las muestras metagendmicas.

Tecnologia basada en cultivo

La tecnologia basada en cultivo puro sigue siendo uno de
los métodos mds utilizados en microbiologia ya que es la
de menor costo (15, 16), sin embargo, tiene ciertas desven-
tajas. La primera es que los microorganismos necesitan estar
vivos para poder ser identificados (15). Segundo, los medios
de cultivo se seleccionan en funcién del microorganismo
que se quiere cultivar, por lo que si esos microrganismos no
se han identificado antes, no se pueden cultivar (15). Y por
dltimo, si un microorganismo no crece en el cultivo, no se
identifica y se refiere como negativo (15).

Secuenciacion del gen 16s del ARN ribosomal

La amplificacién y secuenciacién del ARN ribosémico 16S
(ARNr 16S) ha sido de gran utilidad para la asignacion y
clasificacion taxondmica en el drea de microbiologia (17).
Los genes que lo codifican son conocidos como genes del
ARNTr 168,y se utilizan para la reconstruccion de filogenias
debido a sus bajas tasas de evolucion (18). Carl Woese y
George E. Fox fueron los pioneros que se basaron en las va-
riaciones del ARNTr 16S para establecer filogenias (19). Este
gen tiene 9 regiones denominadas V1 a V9, cuyo grado de
conservacién varia y que se utiliza para la taxonomia: re-
giones mas conservadas se correlacionan con un nivel su-
perior y las menos conservadas con niveles mas inferiores,
como el género o la especie (20).

Tecnologia basada en secuenciacion

La introduccién de técnicas independientes del cultivo, con
el conocimiento anterior derivado de las técnicas clésicas
dependientes del cultivo, ha revelado informacion sorpren-
dente que muchas veces contradice lo que se consideraba
dogma hace solo unos afios. Y en este sentido, las herra-
mientas tecnoldgicas utilizadas en biologia molecular han
permitido a los investigadores "estudiar mds profunda-
mente" el mundo del microbioma, revelando de esta manera
una enorme cantidad de informacién que antes no conocia-
mos, todo gracias a la secuenciacién del ADN (21).

Hay cuatro técnicas disponibles en metagendmica: finger-
printing, microarreglos de ADN, secuenciacion dirigida y
secuenciacion del genoma completo. Cada una aporta tanto
fortalezas como debilidades, segtin el propésito principal
del analisis. La técnica de fingerprinting se basa en la am-
plificacion del 16s rRNA, y las diferentes variantes de la
muestra se separan mediante electroforesis en gel (14, 22).
La diferenciacion entre las variantes se basa en los diferen-
tes patrones de bandas mds que en la secuenciacion real del
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gen. Por lo tanto, la técnica de fingerprinting es significati-
vamente mds barata que las técnicas basadas en secuencia-
cion, y es util para agrupar comunidades de bacterias de
acuerdo con los cambios en las cepas dominantes en dife-
rentes muestras (22). Sin embargo, sobre la base de los pa-
trones de bandas de electroforesis en gel, solo se detectan
los pocos microorganismos mds abundantes de la comuni-
dad y, por lo tanto, existe un rango de deteccién limitado
(bajo rango dindmico) (23). Los microarreglos de ADN y
la secuenciacion dirigida son dos técnicas intermedias que
se encuentran entre el fingerprinting y la secuenciacion del
genoma completo. Estas técnicas intermedias proporcionan
un rango dindmico mayor que el fingerprinting, a un costo
menor que la secuenciacion del genoma completo (14). Una
de las desventajas de las técnicas intermedias en compara-
cién con la secuenciacion del genoma completo es que se
basan en secuencias conocidas, lo que las hace menos ttiles
en los casos en que dominan nuevas cepas sin parientes cer-
canos. Por ultimo, la secuenciacién del genoma completo
es la que se realiza para descubrir la secuencia completa del
ADN del genoma de un organismo (13). Por lo tanto, tiene
el rango dindmico mds alto, pero, como es de esperar, a un
costo mas alto. El otro tema es que requiere plataformas de
bioinformadtica que organiza la informacién en OTUs, que
son organismos cercanos en cuanto a su genética (13, 24).
La principal ventaja de esta tecnologia es que detecta todo
el genoma, no importa si predomina o si esta vivo, pero por
lo mismo, estas son sus principales desventajas, ya que si
queremos saber en ese momento la funcionalidad de un mi-
croorganismo, se tiene que combinar con otras técnicas
(24).

El continuum de la microbiota en el tracto repro-

ductivo

Segtin nuestro conocimiento actual, en las mujeres sanas no
embarazadas, el microbioma vaginal estd dominado por
cuatro especies de : L. crispatus, L. iners, L. jensenii o L.
gasseri (25). Ravel y colaboradores buscaron en 2011 ca-
racterizar la composicion del ecosistema microbiano de la
vagina (25) e identificaron cinco tipos de estados comuni-
tarios microbianos vaginales (community state types
(CST)); cuatro de ellos (I, II, IlT y V) son dominantes en y
se encuentran mas cominmente en mujeres europeas y asia-
ticas. La CST tipo IV, més frecuente en mujeres hispanas y
afroamericanas, se diferencia por la mayor abundancia de
bacterias estrictamente anaerébicas como Gardnerella y
Ureaplasma y la presencia reducida de (25).

Pero en 2017, Chen y colaboradores exploraron la micro-
biota no nada mds de la vagina sino de todo el tracto repro-
ductivo (26). Para hacerlo, los autores recolectaron muestras

de seis sitios diferentes a lo largo del tracto reproductivo fe-
menino de una cohorte de 95 mujeres sometidas a cirugia
por patologia que no involucraba infecciones: tercio inferior
de la vagina, tercio superior de la vagina, moco cervical ex-
traido del canal cervical, endometrio, trompas de Falopio
izquierda y derecha, y liquido peritoneal del fondo de saco
de Douglas (Figura 1). Y este estudio fue el que llego a cam-
biar nuestra compresién de la microbiota del tracto repro-
ductivo y pudimos ver que hay una clara diferencia entre el
tracto inferior y el tracto superior, con una transicion a nivel
de canal cervical/cavidad endometrial (26). También pudi-
mos ver que hay una mayor diversidad en el tracto superior
(mas tipos diferentes de microorganismos), pero con una
biomasa muy inferior (menos microorganismos en total)
(26).

Coincidiendo con estudios previos (25, 27), tanto el tercio
inferior como el tercio superior de la vagina estdn domina-
dos por el género (Figura 1) y exhibieron una baja diversi-
dad alfa (26). A nivel de especie, las muestras del tercio
inferior y el superior de la vagina contenian L. crispatus, L.
inersy otros spp. En particular, las muestras del canal cer-
vical generalmente contenian una menor proporcién de que
las muestras vaginales. En las muestras de endometrio, los
ya no dominaban, y bacterias como Pseudomonas, Acine-
tobacter, Vagococcus y Sphingobium constituian una frac-
ciéon notable de la microbiota. La proporcién de estas
bacterias aument6 atin mds en las trompas de Falopio, de-
jando una abundancia relativa mediana de del 1,7 %. Las
muestras del fondo de saco de Douglas generalmente care-
cian de la presencia de (Figura 1).

Por lo tanto, con este estudio nos empezamos a dar cuenta
el gran impacto que puede llegar a tener la microbiota y su
microbioma en el cuerpo humano en general, pero sobre
todo en el drea de la ginecologia y obstetricia, es decir, que
puede afectar todas las facetas de la reproduccién humana,
desde la gametogénesis tanto masculina como femenina,
pasando por la fertilizacién y la migracion del embrién, la
implantacién con implicaciones en el fracaso temprano del
embarazo, el impacto en la pérdida tardia del embarazo y
los resultados obstétricos adversos durante la gestacion y
en el parto en términos de infeccidn intrauterina y parto pre-
maturo (28).

Microbiota materna y resultados de embarazo

Aunque la patologia inflamatoria materna se ha relacionado
con multiples resultados neonatales adversos, incluida la
restriccion del crecimiento y la muerte fetal, la mayoria de
la investigacion que involucra el microbioma en el emba-
razo se ha centrado en el parto prematuro. Y en esta linea,
se ha propuesto que el aumento de la estabilidad del micro-
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Composicion de la microbiota en el tracto reproductivo femenino

bioma vaginal durante el embarazo puede desempefiar un
papel protector en la prevencion de la infeccion vaginal as-
cendente mediante la dominancia de (29). DiGiulio y cola-
boradores analizaron la composicion taxondémica bacteriana
de 3,767 muestras recolectadas prospectivamente una vez
a la semana durante la gestacion y mensualmente después
del parto. Los autores identificaron cuatro tipos de comuni-
dades dominadas por y una quinta comunidad caracterizada
por una mayor diversidad (29), lo cual corresponde a lo pu-
blicado por Ravel y colaboradores (25). Interesantemente,
el riesgo de parto prematuro fue mas alto para aquéllas pa-
cientes en las cuales se habia identificado una CST tipo 4
(la no dominada por ), con predominancia particular de
Gardnerella o Ureaplasma (29). Adicionalmente, los auto-
res observaron que aquellas pacientes que fueron cataloga-
das con una comunidad dominada por en el primer
trimestre del embarazo, se asociaron mas frecuentemente a
un embarazo a término (29). En resumen, esta informacion
nos resalta la importancia de la predominancia de desde el
primer trimestre del embarazo, asi como durante todo el em-
barazo, para aumentar la probabilidad de tener un embarazo
a término.

Y en base a esto, se observaron resultados muy prometedo-
res e interesantes en un estudio por Hoyme y colaboradores

en el que se indicé a un grupo de pacientes embarazadas
que se auto controlaran el pH vaginal durante el embarazo
(30). En ese estudio se pautd que aquellas pacientes que te-
nian un pH vaginal anormal fueran tratadas ya sea con una
preparacién de o con crema vaginal de clindamicina. Los
resultados mostraron una tasa de partos prematuros del 30,8
% en el grupo de control, es decir, en aquellas que no hicie-
ron nada cuando el pH salia alterado, de 12,3 % cuando se
pauté clindamicina y de un 8,1 % en el grupo que iniciaron
con al momento de identificar un pH vaginal alterado (30).
Estos datos sugieren claramente que el cribado de pacientes
con un no dominio de vaginal mediante el control del pH
vaginal es un método de bajo costo para identificar a las
mujeres con riesgo potencial de parto prematuro, algo que
podria ser practico de aplicar en México, sobre todo en
zonas de dificil acceso a un centro de salud.

Salud y enfermedad ginecoldgica en relacién con

la microbiota

Durante més de un siglo, la comunidad médica hemos acep-
tado que un cambio en el entorno microbiano de la vagina
puede conducir a vaginitis sintomdtica con flujo vaginal.
Los estudios de vaginosis bacteriana, dependientes del cul-
tivo, demuestran una mayor diversidad de bacterias vagina-
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les con una disminucién simultdnea de (31). Sin embargo,
la diversidad de bacterias, tanto en estado normal como en
vaginosis, puede haber sido subestimada usando técnicas
de cultivo y de tincién de Gram. Con lo que sabemos ahora,
(podemos pensar que un cultivo es suficiente para determi-
nar la presencia anormal de bacterias? Claramente podemos
pensar que algunas de las bacterias que estén causando pa-
tologia no son identificadas mediante cultivo. Y, por otro
lado, es evidente que el entorno microbiano de muchas mu-
jeres que antes se pensaba que tenian "vaginosis bacteriana
asintomdtica" es realmente lo que ahora se reconoce como
un microbioma vaginal normal, segtin los estudios de base
molecular. Asi mismo, las mejoras en la deteccién de bac-
terias utilizando técnicas independientes del cultivo ahora
revelan por qué algunas mujeres responden al tratamiento
estandar para la vaginosis y otras mujeres parecen ser re-
sistentes al tratamiento o propensas a vaginosis recurrente.
Inclusive, podemos pensar que aquellas pacientes cataloga-
das como “resistentes al tratamiento” realmente no lo son,
sino que simplemente estamos dando tratamiento que no es
efectivo contra bacterias que muy seguramente no hemos
identificado.

Si bien la deplecién de y el crecimiento excesivo de paté-
genos son caracteristicas distintivas de la vaginosis, la te-
rapia con antibidticos reduce ain mds la cantidad de (32).
Se ha descrito que la administracion de , ademads de la tera-
pia con antibidticos, puede ayudar a restaurar la flora vagi-
nal normal y evitar las recaidas. Petricevic y colaboradores
evaluaron la eficacia de casei rhamnosus Lcr35 para res-
taurar la flora vaginal normal después del tratamiento anti-
bidtico (33). Las mujeres con puntuaciones de Nugent entre
7y 10 en el frotis vaginal se asignaron al azar a uno de dos
grupos después de 7 dias de tratamiento con antibidticos: la
mitad recibieron cdpsulas vaginales que contenian durante
7 dias versus ningtn tratamiento adicional. Aquellas pacien-
tes que no se les agregd , el 35 % de ellas presentaron me-
joria en los niveles de Nugent; en cambio, en aquellas
pacientes que si se les agreg6 , el 83 % de ellas mostraron
una reduccién de la puntuacién de Nugent en al menos 5
puntos (33).

Otro ejemplo destacado de una patologia causada por una
microbiota endometrial alterada es la endometritis crénica
(34, 35). La endometritis crénica esta caracterizada por la
inflamacion continua de la mucosa endometrial producida
por la colonizacién del ttero por bacterias (34). Se ha esti-
mado que la prevalencia de endometritis crénica en la po-
blacion general es del 19 % y se estima que es hasta un 45 %
en pacientes con infertilidad (36, 37). Sin embargo, esta alta
prevalencia parece estar asociada principalmente a fallos re-
currentes de implantacién y pérdida recurrente del embarazo,

mads que a otras causas de infertilidad (36-38). Debido a que
la endometritis crénica suele ser asintomética e indetectable
mediante ultrasonido vaginal, rara vez se sospecha y se diag-
nostica (39). Sin embargo, es un diagndstico importantisimo
y que diversos estudios han demostrado que el tratamiento
con antibidtico de la endometritis crénica se asocia a mejores
resultados reproductivos y obstétricos (37, 40-42).

A nivel de nuevas posibilidades de asociacion de la micro-
biota con la salud ginecoldgica, tenemos el diagndstico de
endometriosis. A pesar de la gran cantidad de estudios, atin
se desconoce el origen real de la endometriosis (43). Ulti-
mamente, los resultados de varios estudios apuntan a que la
contaminacién bacteriana del endometrio puede ser un
nuevo factor potencial en el establecimiento de la endome-
triosis. Esta teoria proviene de un estudio que muestra que
la sangre menstrual de mujeres con endometriosis estd al-
tamente contaminada por Escherichia Coli (44). Los mis-
mos autores encontraron que los géneros patégenos como
Gardnerella, Enterococcus, Streptococcus y Staphylococcus
se identificaron predominantemente en frotis endometriales
de mujeres diagnosticadas con endometriosis en compara-
cioén con , que se encontrd principalmente en el grupo de
control (45). Ademas, de manera consistente, las bacterias
de las familias Streptococcaceae y Staphylococcaceae au-
mentaron significativamente en el liquido quistico obtenido
de pacientes con endometrioma en comparacién con los
controles (45). En conjunto, estos resultados apoyan una
asociacion con endometriosis. Los resultados podrian ex-
plicarse por la siembra de células endometriales ectépicas
en respuesta a la disperistalsis inducida por inflamacién y
la contractilidad uterina alterada en pacientes con endome-
tritis crénica.

Por dltimo, la menopausia causa cambios en las caracteris-
ticas microanatomicas del epitelio y el microbioma vagina-
les que pueden resultar en sintomas de atrofia vulvovaginal
o de sindrome genitourinario de la menopausia. En un es-
tudio aleatorizado controlado, mujeres posmenopdusicas se
dividieron en dos grupos: un grupo recibi6 cepas probidticas
orales de y el otro grupo recibié un placebo. E1 60 % de las
pacientes en el grupo de intervencion versus el 16 % en el
grupo de control mostraron una reduccion en la puntuacién
de Nugent en al menos dos puntos (46).

Relevancia de la microbiota en la infertilidad

Apenas fue en 2014 cuando empezaron a salir los primeros
trabajos relacionando la microbiota con infertilidad; y no
fue hasta febrero del 2016 cuando un estudio publicado por
Haahr y colaboradores estudi6 la microbiota de 84 mujeres
sometidas a FIV y encontraron una fuerte relacién entre la
composicién de la microbiota y el embarazo (47). De las
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pacientes que tenfan una composicion alterada, solo el 9 %,
lograron un embarazo clinico. Y de las pacientes con una
composicién de microbiota normal, el 47 % lograron un em-
barazo clinico (47).

El estudio mds reciente e importante en el contexto de tra-
tamientos de reproduccién asistida fue realizado por Mo-
reno y colaboradores (48), en donde tomaron muestras de
liquido endometrial y de aspirado vaginales de un total de
35 mujeres y 96 muestras y, utilizando secuenciacién de la
region variable V3-V5 del genoma bacteriano, demostraron,
primero, que el endometrio alberga microbios, algo que en
2016 todavia nos sorprendia. Este estudio buscé probar la
existencia de una microbiota endometrial diferente a la de
la vagina, evaluar su regulacién hormonal y analizar el im-
pacto de la comunidad microbiana endometrial en el resul-
tado reproductivo en pacientes infértiles sometidas a FIV.
Los autores describieron que la microbiota endometrial es-
taba compuesta por multiples bacterias, con siendo las bac-
terias mds abundantes. Cuando los autores asociaron esto a
los resultados de los tratamientos, los resultados del estudio
muestran que el perfil de la microbiota endometrial se puede
clasificar como dominado por o no dominado por , con un
valor de corte de abundancia relativa de >90 % (48). Es
bien importante entender que este limite sirvié como una
variable significativa capaz de predecir el éxito reproduc-
tivo. En su estudio, los autores observaron que la posibilidad
de nacido vivo paso del 60 % de las pacientes al 6 % de las
pacientes cuando la muestra no estaba dominada por . Por
lo tanto, una microbiota endometrial no dominada por se

correlaciona significativamente con resultados reproducti-
vos adversos, medidos como tasas de implantacion, tasa de
embarazo, tasa de embarazo en curso y tasa aborto espon-
tdneo, en comparacion con sujetos que presentan una mi-
crobiota endometrial dominada por (>90 %).

DISCUSION

La evaluacion del microbioma humano estd ganando cada
vez mds atencion y cada vez se dedican mds recursos a la
investigacion bdsica y trasnacional en este campo. Estos es-
fuerzos se han ido trasladando con éxito a la clinica, y ahora
se reconoce que el estudio y el tratamiento de la microbiota
es una forma comun de mejorar la salud y el bienestar del
cuerpo humano. Pero aparte de una simple lista de micro-
bios que habitan un drea determinada, el principal interés
cientifico ahora se centra en estudiar la funcionalidad de las
comunidades microbianas y los mecanismos por los que
contribuyen a la salud o la enfermedad.

A la fecha estd ampliamente aceptado que el tracto repro-
ductivo femenino "sano" estd colonizado principalmente
por ,y que, los cambios patolégicos o disbiéticos, pueden
provocar enfermedades (Figura 2). El trabajo en el campo
de la ginecologia que muestra alteraciones del microbioma
debido a la fluctuacién de los niveles de estrégenos tiene
implicaciones en diversas patologias como lo es la vaginosis
(33), la endometritis cronica (34), la endometriosis (45) o
la menopausia (46). Pero seria interesante entender si una
microbiota alterada de la salpinge podria estar relacionada

Obstetricia

* Parto Prematuro
* Corioamnionitis

* Restriccion del
crecimiento

* Aborto

Facetas de la mujer que se pueden optimizar con la administracion de lactobacilos

Ginecologia

* Preconcepcional
* Vaginosis
* Endometritis
* Menopausia

Infertilidad

* Previo a un ciclo de
fertilizacion in vitro

* Previo a una
transferencia
embrionaria
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con la implantacién ectdpica de un embrion; o si la micro-
biota alterada del endometrio impacta en la aparicién de ad-
herencias uterinas.

Por otro lado, la disbiosis en obstetricia se ha relacionado
con estados inflamatorios que pueden resultar en un parto
prematuro espontdneo (49), entre otros resultados obstétri-
cos adversos. El campo de la metagendmica ha revelado
que la placenta posee un microbioma rico y diverso incluso
en embarazos saludables (50). Esto es de gran interés por-
que, similar al proceso de implantacién e invasién de un
blastocisto, el sistema inmunolégico gravido debe lograr un
equilibrio entre el rechazo del tejido de la placenta y el feto,
mientras que al mismo tiempo proporciona al huésped una
defensa contra la infeccion.

Por dltimo, por la misma razén que la microbiota y su mi-
crobioma puede tener impacto en la implantacién y placen-
tacion temprana (51), la determinaciéon de qué es un
microbioma del tracto reproductivo favorable proporcionara
informacién sobre los mecanismos de la reproduccién hu-
mana, tanto satisfactoria como no exitosa. Para aumentar
las posibilidades de embarazo con nacidos vivos y reducir
los costos de salud relacionados con la reproduccion, la in-
vestigacion futura podria centrarse en posponer el trata-
miento o el embarazo en caso de presencia de microbiota
desfavorable y en el desarrollo de intervenciones terapéuti-
cas, como terapias microbianas y adaptaciones del estilo de
vida.

CONCLUSIONES

Hasta ahora, el estudio de la microbiota y su microbioma
se habfa enfocado en patologia més que en fisiologia, pero
gracias a las nuevas tecnologias, estamos empezando a en-
tender mas la influencia que tiene en el tracto reproductivo.
Lo que si es que ahora sabemos con las nuevas tecnologias
de diagnéstico que el tracto reproductivo no es estéril. Tam-
bién sabemos que el microbioma normal del tracto repro-
ductivo estd dominado por Lactobacilos y que la
disminucién en la predominancia de Lactobacilos predis-
pone a patologia. Y dicha patologia afecta no solo las posi-
bilidades de lograr un embarazo, sino también el estado de
salud de la madre y el nifio antes y después del parto. Ade-
mds, que hay situaciones en cada una de las facetas de la
mujer que se pueden optimizar con la administracién de
Lactobacilos, como lo es ante la amenaza de un parto pre-
maturo, ante el riesgo de una corioamnionitis o de aborto.
Pero también como ayuda preconcepcional o ante una in-
feccion vaginal, una inflamacién endometrial y en la me-
nopausia. Por dltimo, la evidencia también demuestra que
aquellas pacientes pasando por problemas de fertilidad tam-
bién se benefician.
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