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Resumen

La microbiota de cada individuo se estima en 2,5-3 kg
de peso. La colonizaciéon bacteriana comienza en el mo-
mento del parto, por contacto del feto con la microbiota
vaginal e intestinal de la madre. Los oligosacaridos de la
leche materna estimulan el crecimiento de bacterias, que
proporcionan el ambiente adecuado para el desarrollo de
la inmunidad de la mucosa intestinal. Ademas, la leche
materna es portadora de su propia microbiota, la cual se
altera en las mastitis. La vagina constituye otro impor-
tante microambiente. Las disbiosis en esta zona condu-
cen a la aparicion de vaginosis bacteriana y candidiasis,
siendo ambas una patologia muy frecuente en la mujer
en edad fértil. Los probidticos se presentan como trata-
miento potencial y alentador de toda la patologia asocia-
da a alteraciones de la microbiota. Son necesarios mas
estudios que confirmen el beneficio de los probidticos en
este campo.
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Introduccion

La microbiota fetal, neonatal, mamaria y vaginal
estd formada por especies bacterianas que cohabitan en
un delicado equilibrio. La rotura de ese equilibrio, bien
por la reduccion en la poblacion bacteriana autdctona
o por el sobrecrecimiento de otras especies, se traduce
en la aparicién de patologia. Los probidticos aparecen
como un tratamiento alentador en estos casos, ya que
restituyen la microbiota normal, presentindose como
coadyuvantes y/o tratamiento de eleccidn.

Microbiota en el feto/neonato

Hasta hace poco tiempo se mantenia la idea de que
el feto intrattero no era portador de microorganismos.
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Abstract

The human microbiota is estimated to be 2.5-3.0 kg.
Bacterial colonization starts during delivery, due to fetal
contact with vaginal and intestinal maternal microorga-
nisms. The oligosaccharides in human breast milk stimu-
late the growth of bacteria, which provide the optimal en-
vironment for intestinal mucosal immunity development.
Additionally, breast milk has its own microbiota and it
is altered in mastitis. The vagina is another important
microenvironment. Vaginal dysbiosis leads to bacterial
vaginosis and vaginal candidiasis, both of them very fre-
quent in reproductive life. The probiotics are a potential
and encouraging treatment for all microbiota alterations.
Nevertheless, additional studies are required to confirm
the benefits of probiotics.
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Actualmente se ha demostrado la presencia de lactoba-
cilos en liquido amnidtico, sangre de cordén umbilical
y meconio de nifios sanos en los que las membranas
amnidticas estaban integras'. Estos son los tnicos ha-
llazgos existentes respecto al feto.

Se ha demostrado mediante biologia molecular que
el neonato es colonizado por la microbiota vaginal al
atravesar el canal del parto, y seguramente también
con microbiota intestinal que se distribuye por el cuer-
po del recién nacido incluyendo piel, cavidad oral, na-
sofaringe y heces

Durante la lactancia natural se produce un aumen-
to de las bacterias que colonizan el intestino del neo-
nato, como Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidophilus y Bacteroides fragilis. Estas bacterias esti-
mulan el desarrollo de la inmunidad en mayor medida
que la leche de férmula’.

En este sentido, la leche materna es considerada
como el alimento ideal para el neonato, ya que no s6lo
incluye una combinacion udnica de los nutrientes que
éste necesita, sino que ademds contiene bacterias pro-
bidticas con efectos beneficiosos en el sistema inmu-
ne. Se han aislado distintas especies bacterianas en la
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leche materna, siendo Staphilococcus, Lactococcus,
Enterococcus 'y Lactobacillus 1os mas frecuentes. En-
tre los Lactobacillus se ha considerado al L. salivarus,
L. gasseri, L fermentum, L. reuteri, L. rhamnosus, L.
plantarum, entre otros, como potenciales probioti-
cos*>. Suplementar la leche de férmula con probidti-
cos para simular la leche materna y sus funciones, en
la medida de lo posible, puede ser una alternativa en
nifios con lactancia artificial®.

Microbiota en la mama

Estudios recientes indican que la gldndula mama-
ria contiene su propia microbiota durante la gestacion
avanzada y la lactancia. El mecanismo propuesto para
la colonizacién de la mama consiste en el transporte
de las bacterias desde el intestino materno gracias a
las células mononucleares, primero hacia la mama y
luego vehiculadas con la leche materna al intestino del
neonato®. Se ha sugerido que las distintas especies bac-
terianas aisladas en leche materna descritas, ademds de
efectos beneficiosos en el intestino del neonato, tienen
un importante papel en el tratamiento de la mastitis.

Microbiota en la vagina

El ecositema vaginal es complejo y hormonodepen-
diente. En la menarquia el aumento de los estrégenos
incrementa la produccion de glucosa por el epitelio,
lo que constituye el sustrato para que los bacilos de
Doéderlain, denominados por eso lactobacilos, gene-
ren dcido lactico y reduzcan el pH? Para mantener el
ecosistema vaginal, los lactobacilos actian compitien-
do con los patégenos por los nutrientes disponibles,
bloqueando receptores epiteliales para hongos por
coagregacién, generando sustancias como perdxido
de hidrégeno, lactacinas y acidolinas que mantienen el
pH 4cido y potenciando la respuesta inmune mediante
secrecion de IL-8 e IL-10, cruciales en el aclaramiento
de las vulvovaginitis'.

Los lactobacilos vaginales derivan principalmente
de la microbiota intestinal®>. Estd compuesta funda-
mentalmente por lactobacilos, aunque también exis-
ten bacilos, cocos grampositivos anaerobios y en
mucha menor proporcién estreptococos, enterococos,
estafilococos, actinomicetos anaerobios, Ureaplasma
sp. Y Mycoplasma hominis. Los métodos molecula-
res han revelado que los lactobacilos predominantes
en vagina son Lactobacillus crispatus, L. jensenii , L.
gasseri, L. iners, L. salivarius y L. vaginalis. Con al-
guna frecuencia aparecen lactobacilos colonizadores
del tubo digestivo como L. rhamnosus, L. casei 'y L.
plantarum®.

Basado en la fisiopatologia de la microbiota vagi-
nal, se han introducido los probidticos, de administra-
cién vaginal y oral, como preventivos y coadyuvantes
al tratamiento de las vaginitis'.

Implicaciones terapéuticas

Feto/neonato

La colonizacidn bacteriana del intestino del neonato
es fundamental para el desarrollo de la funcién inmuni-
taria de la mucosa. Dicha colonizacién comienza en el
parto y contintia con la alimentacidn y el destete, de for-
ma que los oligosacdridos presentes en la leche materna
favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas para
estimular la respuesta inmune de la mucosa intestinal.
Este proceso se completa gracias a la tolerancia oral.
Los nifios nacidos por parto prematuro, mediante cesd-
rea o que reciben excesivos antibidticos en el periodo
perinatal tienen una colonizacion inicial inadecuada y
una funcién inmunoldgica de la mucosa intestinal abe-
rrante. Clinicamente se ha relacionado: la enterocolitis
necrotizante con la prematuridad, el asma y la enfer-
medad inflamatoria intestinal con los antibidticos y la
dermatitis atdpica con el nacimiento por cesdrea’.

Se ha analizado la posibilidad de administrar pro-
bidticos en la gestante durante el periodo perinatal y la
lactancia para favorecer la colonizacion intestinal del
neonato. Hay efectos positivos descritos, como pre-
vencion de la dermatitis atdpica, reduccién de infec-
ciones respiratorias y alteraciones gastrointestinales,
mejoria en los controles glucémicos y reduccién del
riesgo de infecciones genitales. La necesidad de mds
estudios que soporten dichos hallazgos es evidente’.

El uso de prebidticos y probidticos recompone la
microbiota intestinal por restauracion de la inmunidad
en distintas patologias, en las que se altera su homeos-
tasis, como la enterocolitis necrotizante, infecciones y
disfunciones inmunitarias. Los microorganismos esta-
blecen una relacion simbidtica con el tejido epitelial y
linfoide del huésped accionando el desarrollo de la res-
puesta inmune innata y adaptativa. De esta forma, los
prebidticos y probidticos administrados al neonato pue-
den transformar una disbiosis en una simbiosis y redu-
cir potencialmente la incidencia de dichas enfermeda-
des®. Las especies bacterianas usadas como probidticos
en estas situaciones son bifidobacterias y lactobacilos.

Mastitis

La mastitis es una enfermedad comtiin durante la lac-
tancia, con una incidencia de hasta un 33%>. Es consi-
derada como el resultado de una alteracién en la mi-
crobiota fisiolégica de la mama®. Las mastitis agudas
son causadas fundamentalmente por Staphylococcus
aureus, bacteria con capacidad para llegar a la glandula
mamaria desde el intestino materno y alli puede sinte-
tizar toxinas que provocan aparatosos sintomas locales.
Las mastitis subagudas y subclinicas estdn causadas
generalmente por estafilococos coagulasa negativos (S.
epidermidis), estreptococos de los grupos viridans/mi-
tis y algunas especies del género Corynebacterium™®.
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El tratamiento empirico de las mastitis agudas con-
siste en el empleo de antibidticos y antiinflamatorios
(Tabla I). Siempre hay que realizar un cultivo y un an-
tibiograma por si las cepas causantes fuesen resistentes
a los antibidticos propuestos. Los agentes causantes de
mastitis subagudas y subclinicas son mds resistentes
a la antibioterapia, pero afortunadamente responden
bastante bien al tratamiento con probidticos (Tabla I).
De manera que, los probidticos son el tratamiento de
primera eleccion en las mastitis subagudas y subcli-
nicas, quedando el antibidtico como segunda opcidn.
Algunas cepas de Lactobacillus salivarius parecen ser
las mejores para el tratamiento de las mastitis subagu-
das, siendo eficaces en mas del 90% de los casos. L.
fermentum se considera eficaz en un 65-70% de los ca-
s0s y se podria recurrir alternativamente a otras cepas
como L. reuteri o L. acidophilus con menor eficacia
(<30%) dado que se suelen utilizar en trastornos gas-
trointestinales®.

Los probiéticos Lactobacillus fermentum y Lacto-
bacillus salivarius parecen ser tan efectivos como el
tratamiento antibidtico en un ensayo clinico aleatori-
zado con 352 mujeres con mastitis durante la lactan-
cia. Sin embargo, los hallazgos del estudio necesitan
confirmacién por otros®.

Vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana afecta al 8-30% de las mu-
jeres en edad fértil en los paises industrializados, con

mayor prevalencia en mujeres afroamericanas, africa-
nas y con edad avanzada. No se considera una infec-
cion de transmision sexual, aunque existen estudios
donde se ha demostrado la presencia de células clue
en la pareja, tanto heterosexual como homosexual, y
en semen de donante criopreservado?. Se trata de una
infeccién polibacteriana cuyos responsables son los
comensales habituales de la vagina como anaerobios
Gram negativos, Mobilincus, bacilos Gram positivos
como el Atopobium vaginae. En la vaginosis existe
una alteracion en el equilibrio normal de la microbiota
vaginal. Una hipoétesis reciente la considera una for-
ma natural de respuesta a la relacion sexual, donde la
mezcla del eyaculado y el trasudado vaginal generado
en el coito elevan el pH en un intento de proteger los
espermatozoides de los efectos del dcido ldctico. Este
nuevo microambiente favoreceria la proliferacion de
Gardenella vaginalis, que podria ser la puerta de en-
trada para el resto de elementos polimicrobianos'. La
menstruacion también eleva el pH vaginal favorecien-
do la aparicién de vaginitis y vaginosis. El desequili-
brio en la microbiota vaginal constituye el mecanismo
fisiopatoldgico de vaginitis y vaginosis, aunque no
estd totalmente claro si la reduccién de lactobacilos es
causa o consecuencia de la proliferacion de microor-
ganismos®.

La vaginosis bacteriana se asocia a parto pretérmi-
no, rotura prematura de membranas, aminonitis y en-
dometritis tras aborto quirtirgico®

El potencial de recidiva es alto tras tratamiento an-
tibidtico con agentes anaerobicidas como el metroni-

Tabla I

Tratamiento empirico de las mastitis basado en sintomatologia y agentes etiologicos.
Modificada de Carrera M, Arroyo R, Mediano P et al. Lactancia materna y mastitis. Tratamiento empirico basado en la
sintomatologia y los agentes etiologicos. Acta Pediatr Esp 2012; 70:255-261

Tipo Agentes etiologicos

Sintomatologia

Tratamiento

Agudas Staphylococcus aureus

Enrojecimiento

Antibidtico:

Induracion Amoxicilina/dcido clavuldnico
Disminucién leche Cloxacilina
Sintomas pseudogripales Cefalosporinas
Abscesos Antiinflamatorios:
Alternar paracetamol e ibuprofeno
Subagudas Staphylococcus epidermidis  Dolor Probidticos:
Streptococcus mitis Induracion Lactobacillus salivarius
Streptococcus salivarius Disminucién leche Lactobacillus fermentum
Rothia spp. La leche sale por 1 Lactobacilus reuteri
Corynebacterium spp. 2 orificios y gotea Otros
Niflos tomas largas y frecuentes Antibidticos (si probidtico ineficaz)
Alternan tomas relajados con agresivas, Ciprofloxacino
tiran del pezon Cotrimoxazol
Antiinflamatorios: ibuprofeno
Subclinicas  Staphylococcus epidermidis ~ Ausencia de dolor Probidticos:

Streptococcus mitis
Streptococcus salivarius
Rothia spp.

Resto similar a subagudas

Lactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum
Lactobacilus reuteri
Otros
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dazol o la clindamicina. Esto se explica dada la resis-
tencia del Atopobium al metronidazol y a la formacién
de biopeliculas o biofilm. Los biofilm se generan por la
presencia de bacilos empaquetados en la mucosa vagi-
nal. Dicha estructura favorece la resistencia al antibio-
tico y la transformacion de la vaginosis en una entidad
cronica’.

Los probidticos aparecen como nuevas formas tera-
péuticas que intentan reconstruir el patrén estdndar de
la microbiota. Mediante el aporte de lactobacilos en
forma de productos liofilizados (cdpsulas vaginales o
tampones), o en otros sustratos'. La terapia adyuvan-
te con probidticos ha demostrado eficacia tanto en la
prevencion de las recurrencias como en el tratamiento
de la vaginosis, sin embargo es improbable que pueda
sustituir al antibiético!® ',

La administracién de probidticos puede ser tanto
vaginal como via oral. Se ha observado una mayor res-
titucion de la microbiota vaginal normal con el trata-
miento via oral respecto a placebo'?y una disminucién
en las recidivas con el tratamiento via vaginal respecto
a placebo en pacientes con vaginosis'®.

Segun la revisién de la Cochrane, tanto el uso de
metronidazol mds probidtico como el de probidtico
mds estriol parecen alentadores, pero se necesitan en-
sayos clinicos aleatorizados, bien disefiados, con me-
tologfas estandarizadas y mayor cantidad de pacientes
para confirmar los beneficios de los probidticos en el
tratamiento de la vaginosis bacteriana'.

Vulvovaginitis candididsica

La vulvovaginitis candididsica estd producida por
diferentes especies de hongos, fundamentalmente Can-
dida spp. Existen varias circunstancias que pueden fa-
vorecer la proliferacion del hongo: la diabetes mellitus
no controlada, el uso de antibidticos, enfermedades in-
munodepresoras o cualquier cambio en la microbiota
vaginal'.

El tratamiento se basa en los antiftingicos via topica
y oral. No existe evidencia de que la microbiota vagi-
nal sea deficiente en lactobacilos en las vulvovaginitis
de repeticién®. Sin embargo, la administracién de pro-
bidticos como adyuvante al tratamiento ha demostrado
en algunos estudios aumento en la eficacia y reduccion
de las recidivas' '®.

Conclusiones

En el intestino del neonato, la glandula mamaria y la
vagina existe una microbiota especifica y la aparicion
de un disbalance en su homeostasis provoca la apari-
cion de patologfa. Los probidticos han demostrado ser
un tratamiento efectivo en estos casos. En el neonato

se utilizan en alteraciones gastrointestinales como la
enterocolitis necrotizante, en las mastitis subagudas se
presentan como tratamiento de primera linea y en la
vaginosis bacteriana y la vulvovaginitis candididsica
tienen un importante papel como adyuvantes al trata-
miento antibidtico o antifingico respectivamente. Se
necesitan mds ensayos clinicos aleatorizados, bien di-
sefiados, con metologias estandarizadas y mayor can-
tidad de pacientes para confirmar los beneficios de los
probidticos, asi como la mejor via de administracion,
las cepas bacterianas mds efectivas, las dosis y pautas
de tratamiento.
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