Universidad
ue Europea MADRID

TRABAJO FIN DE MASTER

Master en Microbiota, Probioticos y
Prebidticos

USO DE PROBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE
INFECCIONES VAGINALES RECURRENTES

Autor/es: Anna Pardina Martos

Barcelona, Octubre 2025



1.
2.

iNDICE

RESUMEN ettt et e st et er s eaeaaeeansanaes 3
[akgoTo [UTeTe1 o] o HOUN NPT PPN 4
2.1 MiICrobiota VagiNal.....cuuieuiiiiiiieiiiie ettt et et et st e e e e e e e e e e e e es 5
211 Fluctuaciones de la microbiota vaginal .........cceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiniiieineeeennen. 7
2.2 Patologias VaginalesS.....cu.i i 10
2.2.1 VAEINITIS s ettt ittt e ee e e e ee et e e ee e et e e e ae e e ae e e aaanaanns 10
2.3  Tratamientos de MUtiNG......ccccuuiiuiiniiiiiiiiii et e e eae e 13
2.3.1 VaginosisS DaCteriana . .c..vu i e raes 13
2.3.2 Candidiasis VUIVOVAZINAL.......iviiiiiiiiiiiiiie e e e e e 14
2.4 ProbiOliCOS eeuuiiiiiiiieiie ettt e e 14
2.4.1 ProbidticoS vVaginales ... v 15
0] o] 11 {1V o H O O PP PP PT PP PP 15
=Y o To [o] Lo} = - TSN 16
RESULAAOS ..ouiiiiiiiiiiiiiiic e 16
5.1.1 Tratamiento de vaginosis bacteriana........cceviiiiiiieiiniieieieireeer e 20
5.1.2 Tratamiento de candidiasis vulvovaginal .......c.ccceeveviiieiinienininniinneeenenns 22
DISCUSION ceuiiiiiiiiiiiiii i et e e e ra e e eaae e 24
(701 0 [e] (U E=] [o] 1= T PP 27
2] o] N TeT=1 =Y i F- P PPN 28



USO DE PROBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES VAGINALES

RECURRENTES

1. Resumen

La microbiota vaginal conforma una primera linea de defensa clave frente a un gran
numero de patdgenos. Esta microbiota convive en equilibrio con el huésped, sin
embargo, este equilibrio puede verse afectado por diversos factores tanto externos como
internos. Cuando esto sucede se produce un desequilibrio de las especies residentes de
la microbiota vaginal, término conocido como disbiosis. Este estado de disbiosis es
comun en dos de las infecciones vulvovaginales mas comunes a nivel global, la vaginosis
bacteriana (VB) y la candidiasis vulvovaginal (CVV). En ambas infecciones la reduccidn
del género Lactobacillus es comun. En el caso de la VB se puede observar un aumento
de microorganismos anaerobios como Gardnerella spp. con capacidad ademas de crear
biofilms, estructuras polimicrobianas las cuales presentan una elevada resistencia a los
tratamientos antibiéticos convencionales. Por otro lado, la CVV suele estar causada en
la mayoria de los casos por Candida albicans, una levadura que suele colonizar de forma
asintomatica el tracto vaginal, sin embargo, hay ciertos factores que fomentaran la
expresion de factores de patogenicidad que acabaran ocasionando el desarrollo de la
patologia como tal. Los tratamientos de primera linea para estas infecciones
vulvovaginales son el uso de antibidticos como el metronidazol o la clindamicina y
antifiungicos azélicos como el fluconazol o el clotrimazol. Sin embargo, ambos
tratamientos presentan elevadas tasas de recurrencia, de entre el 50 y el 60%. Por ello,
el estudio de estrategias terapéuticas adyuvantes toma especial relevancia. En este
contexto, el objetivo de este trabajo fue determinar si el empleo de probidticos de forma
complementaria a los tratamientos antibidticos convencionales permitiria reducir los
indices de recurrencia en las infecciones vulvovaginales. Mediante una busqueda
bibliografica se ha podido observar que diversos estudios clinicos avalan el empleo de
cepas probidticas por via oral o intravaginal como adyuvantes a los tratamientos
antibiodticos de rutina para restaurar la microbiota vaginal, mejorar parametros como el

pH vaginaly de este modo reducir significativamente las tasas de recurrencia.



2. Introduccioén

Durante millones de afios el ser humano ha coevolucionado junto con los
microorganismos que lo colonizan, dando lugar a lo que conocemos como holobionte.
Una superespecie conformada por las propias células del huésped y los
microorganismos que colonizan la superficie de piel y mucosas, dando lugar a lo que se
conoce como microbiota®’. Ahora bien, debido a la heterogeneidad de las condiciones
fisioldgicas de las diferentes regiones del cuerpo humano, las microbiotas que colonizan
dichas regiones presentaran caracteristicas totalmente diferentes.

En lavagina se encuentra la microbiota vaginal, un ecosistema habitado por alrededor de
10'°-10"" bacterias. Se establece una relacién de beneficio mutuo, en que el ser humano
funciona como habitat de estas bacterias, proporcionando las condiciones 6ptimas para
su crecimiento y a su vez, esta comunidad bacteriana actua como primera linea de
defensa contra agentes externos potencialmente patdgenos, estableciendo de este
modo un equilibrio clave en la salud vaginal™2. Sin embargo, este equilibrio puede verse
alterado a causa de diversos factores tanto internos como externos. De entre los internos
encontramos el estado hormonal, el sistema inmunitario, la edad, etc. Y a nivel externo,
encontramos el uso de antibidticos, infecciones, exposicién a microorganismos
ambientales, etc. Estos factores seran determinantes en que se ocasione lo que se
conoce como disbiosis, un desequilibrio en las comunidades residentes de la microbiota
vaginal que podra desencadenar en infecciones e incluso problemas de fertilidad entre
otros’.

Asi pues, el papel de la salud vaginal tanto en la reproduccion de la especie humana
como en términos de salud publica tiene un peso muy elevado. Y, sin embargo, no se le
ha prestado especial atencidén hasta hace relativamente pocos anos. Actualmente, la
vaginosis bacteriana (VG) es la infeccién vulvovaginal mas comun, seguida de la
candidiasis vulvovaginal (CVV) causada por Candida albicans®. Los tratamientos de
rutina empleados para estas patologias se basan en el uso de antibidticos y
antimicéticos. El problema es que estos tratamientos no aseguran una recolonizacion
exitosa de la vagina con una microbiota sana, lo que en muchos casos lleva a padecer
infecciones vulvovaginales recurrentes. El género Lactobacillus es comunmente
conocido por predominar en la microbiota de vaginas sanas. Y precisamente, este mismo

género en las vaginosis bacterianas se encuentra significativamente reducido?, por ello,



el empleo de probidticos para el tratamiento y prevencidon de estas patologias esta

generando cada vez mas interés?.

2.1 Microbiota vaginal

La microbiota vaginal es un ecosistema dinamico y complejo que fluctua
constantemente a lo largo del ciclo menstrual femenino y durante la vida de la mujer’. A
diferencia de lo esperado en la microbiota intestinal, una microbiota vaginal sana se
caracteriza por una diversidad de microorganismos baja, colonizada principalmente por
el género Lactobacillus. Se considera que hay 5 tipos de microbioma vaginal, llamados
vaginotipos, segun la cepa predominante de lactobacilo que se presente. Los tipos 1, 2,
3y 5 estdn dominados por Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
iners y Lactobacillus jensenii respectivamente. Mientras que el tipo 4 se caracteriza por
una mayor diversidad de la comunidad microbiana caracterizada por bacterias
anaerdbicas estrictas y facultativas’™?.

Los lactobacilos sonfundamentales en la salud vaginal. La mucosavaginaly suambiente
anaerdbico permite que estos microorganismos proliferen y produzcan compuestos
antimicrobianos tales como acido lactico, agua oxigenada (H.0O,) y bacteriocinas
actuando de este modo como defensa frente a posibles patégenos’. Debe destacarse el
hecho de que los lactobacilos son los principales productores de acido lactico en la
vagina, el cual acidifica el pH vaginal hasta valores de 3,5 0,2, lo cual ayuda a proteger
contra un gran abanico de infecciones?, ya que valores de pH inferiores a 4,5 impiden la
proliferacién de una gran parte de patégenos™?. Ademas, el acido lactico parece tener un
impacto directo en el funcionamiento del sistema inmune del hospedador, inhibiendo
directamente respuestas proinflamatorias mediadas por IL-6, IL-8 e IL-1RA, induciendo
los linfocitos Th17 via IL-23 y mediando en la liberacién de mediadores por parte de las
células vaginales epiteliales asi como estimulando una respuesta antiviral®>. Es
importante destacar que el acido lactico puede presentarse en sus dos formas
isoméricas D-(-) y L-(+), siendo la forma D- (-) la que presenta mayor capacidad
protectora, por lo que de entre las diferentes especies de Lactobacillus no todas
presentaran las mismas capacidades de produccidn. L. crispatus, L. gasseriy L. jensenii
son capaces de producir ambos tipos de isdmeros al fermentar el glicdgeno. Sin

embargo, L. iners tan solo produce elisémero L-(+) dado que carece del gen que codifica



para la D-lactato deshidrogenasa, por lo que esta especie de Lactobacillus es menos
efectiva en la prevencion de la invasion por patégenos®. Asi pues, el vaginotipo 3,
dominado por L. iners, parece estar asociado a una mayor predisposicion de padecer
disbiosis y una estabilidad baja. Por el contrario, el vaginotipo 1, dominado por L.
crispatus, se asocia a una mayor salud y estabilidad del ecosistema vaginal'. Ahora bien,
diversos estudios sugieren que alrededor del 25% de mujeres asintomaticas no
presentan una microbiota vaginal dominada por Lactobacillus en ningiin momento?, lo
que cuestiona si realmente debe considerarse el predominio de este microorganismo
como la norma de una microbiota vaginal sana. Sin embargo, hay evidencias que asocian
el vaginotipo IV, donde predominan especies varias de microorganismos, con un
aumento significativo del riesgo de padecer algln tipo de problema vaginal®. Més alla de
si el dominio de estos microorganismos debe o0 no asociarse a una microbiota sana, su
papel protector estd siendo cada vez mds documentado. Y es que ademas de la
produccién de acido lactico, estos microorganismos presentan otras propiedades de
especial relevancia. Los lactobacilos se adhieren a la superficie de la mucosa vaginal
compitiendo directamente con otros microorganismos patdégenos por las zonas de
adhesidn. Esto es clave ya que para que un microorganismo pueda causar infeccion, el
primer requisito es que este se adhiera a la superficie de la mucosa, de este modo, los
lactobacilos dificultan este primer paso, protegiendo asi contra posibles infecciones
realizando una exclusion competitiva™®. En la ilustraciéon 1 extraida del articulo de
Scillato, M. et al (2021) puede verse dicha capacidad adhesiva por parte de los
lactobacilos. Concretamente de L.crispatus 35A-TV adherido a una capa de células HelLa

en comparacién con un control negativo®.

llustracion 1. Adhesion de L. crispaus 35A-TV a una capa de células Hela (A) junto con un control negativo (B).



Ademas, ciertas cepas exhiben lo que se conoce como co-agregacion, la capacidad de
co-agregarse a microorganismos de otras especies hasta generar una masa
considerable. De este modo, los lactobacilos co-agregan con microorganismos
patégenos tales como Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa y Proteus spp. entre otros, creando un microambiente
donde los patégenos son expuestos a mayores concentraciones de las sustancias
inhibitorias producidas por los propios lactobacilos como el acido lactico, el perdxido de
hidrégeno (H,0.) y bacteriocinas, dificultando de este modo que puedan llegar a causar
infeccién en el huésped®. La actividad antagonista de estos metabolitos parece ademas
presentar una sinergia con el pH acido de la vagina. En el estudio realizado por Scillato,
M et al. (2021) se pudo observar cémo al realizar un tratamiento de neutralizacién a pH
entre 6’5y 7’5, las cepas ensayadas perdian totalmente su efecto antagonista, poniendo

unavez mas en relevancia la importancia del pH acido vaginal®.

2.1.1 Fluctuaciones de la microbiota vaginal

Diversos estudios longitudinales han puesto en relevancia la elevada naturaleza
fluctuante de la microbiota vaginal a la vez que ponen de manifiesto la necesidad de
comprender mejor los diversos factores que modulan la composiciéon y funcidn de esta
microbiotaZ.

El tracto reproductor femenino alberga un microbioma unico, dominado como ya se ha
mencionado por lactobacilos. En este microambiente se establece una relacion de
beneficio mutuo en que las células vaginales proveen de glicégeno a los lactobacilos y
estos lo emplean como fuente de nutrientes generando acido lactico, el cual acidificay
protege el microambiente vaginal, protegiendo asi de posibles patdgenos. Ahora bien, el
tracto reproductivo femenino se encuentra sometido a constantes fluctuaciones,
debidas al ciclo hormonal y embarazos entre otros factores intrinsecos. Estas
fluctuaciones causaran cambios temporales y dindmicos en la composicion del

microbioma a lo largo de las diferentes etapas reproductivas de una mujer’.

Etapa prepuberal

Durante el embarazo, los estrogenos de la madre pueden atravesar la placentay llegar al

torrente sanguineo del feto. Por lo que los drganos sexuales de la recién nacida estaran



influenciados por los estrogenos de origen materno durante los primeros dias tras el
parto, lo que causara que el epitelio vaginal de la recién nacida presente caracteristicas
similares a las de una adulta. Sin embargo, tras la desaparicion del efecto de los
estrégenos maternos, las concentraciones de estrogenos y glicogeno vaginales se
mantendran muy bajas hasta la pubertad’.

Asi pues, durante la etapa prepuberal, el grosor del epitelio vaginal es muy delgado y las
fuentes de nutrientes son escasas, por lo que serd un ambiente no dominado por
lactobacilos, sino por microorganismos como Staphylococcus epidermis, Enterococci,

E. coli, Peptococcus y Peptostreptococcus®.

Ciclo menstrual

La composicion y abundancia de la microbiota vaginal se encuentra principalmente
influenciada por los estrogenos y la progesterona, un efecto que se inicia durante la
pubertad con el ciclo menstrual y continuara durante toda la edad fértil de la mujerenun
equilibrio dinamico. De hecho, diversos estudios longitudinales muestran que es en este
periodo cuando la microbiota vaginal experimenta mayor dinamismo’.

Las células vaginales epiteliales cambian periédicamente debido a la accion de los
estrogenos y la progesterona®. Los estrégenos promueven una proliferaciéon de las
células vaginales epiteliales y un incremento del depdsito intracelular de glicogeno”?.
Los lactobacilos no seran capaces de emplear este glicégeno directamente, requerian
de la enzima a-amilasa presente en el tracto genital para que este glicégeno sea
degradado en carbohidratos mas pequefios que ahora si, emplearan como fuente de
energia, por lo que los estrégenos seran esenciales en la proliferacion y dominancia de
los lactobacilos en el tracto vaginal’. La progesterona, en cambio, inhibe la proliferaciéon
del epitelio vaginal y la produccidon de glucdgeno lo que conllevara una reduccion de las
poblaciones de lactobacilos’®.

Durante la fase lutea (momento previo al inicio de la menstruacion) se genera un pico de
hormonas sexuales, entre ellas los estrégenos. Este hecho conlleva a la proliferaciéon de
las células epiteliales vaginales y a la acumulacion de glicégeno, momento en que se
observara dominancia de lactobacilos. Ahora bien, la no haber fecundacién se produce
una disminucion de los niveles de hormonas sexuales dando paso a la menstruacion. En

este momento el ambiente vaginal se vuelve rico en células sanguineas y epiteliales, lo



que conllevara a un aumento del pH vaginal y una disminucién de las poblaciones de
lactobacilos®. Esto resultard en un incremento de las poblaciones de microorganismos
anaerdbicos que existen normalmente como simbiontes entre los cuales se destaca
Gardnerella vaginalis’, que como se vera mas adelante, se encuentra relacionada con
ciertas patologias ginecoldégicas.

Finalmente, cuando la fase menstrual llega a su fin y se transita a la fase folicular de
nuevo, se produce un incremento gradual de hormonas sexuales, las cuales fomentaran
un engrosamiento de las células vaginales epiteliales y la secrecion de glicdgeno, el cual
promovera la proliferacion nuevamente de lactobacilos los cuales generaran
compuestos antimicrobianos y acidificaran el pH vaginal al producir acido lactico. Esto
conllevara a un descenso de las poblaciones de simbiontes anaerobios, reiniciando de

este modo el ciclo.

Embarazo

A diferencia de la elevada fluctuacién observada durante el ciclo menstrual, en el
embarazo la microbiota se mantiene relativamente estable’. Este estado aporta una
estabilidad endocrina con un aumento sustancial de los estrégenos, lo que junto con el
hecho de no sangrar debido a la falta de menstruacién, favorece notoriamente la
dominancia de Lactobacillus spp™. En un estudio longitudinal se puedo observar cémo
mujeres embarazadas que dieron a luz a término presentaron poblaciones dominadas
mayoritariamente por lactobacilos’, resultados en linea con otros estudios de cohortes
que determinaron que mujeres con embarazos sin complicaciones y partos a término
mantenian una microbiota vaginal dominada por estos microorganismos a lo largo de

todo el embarazo™.

Menopausia

Durante la menopausia los niveles de glucdgeno vaginal disminuyen debido a la
reduccion de estrégenos. Como consecuencia, la microbiota vaginal en esta etapa se
caracterizara por una baja presencia de lactobacilos. De hecho, diversos estudios sobre
terapia hormonal sustitutiva han demostrado el papel clave de los estrogenos en la
regulacion de la microbiota, ya que al administrar estrégenos a mujeres menopausicas

se pudo observar una recuperacién de las poblaciones de lactobacilos vaginales’.



Sin embargo, debe destacarse que los factores hormonales no son los Unicos que
repercuten en la composicion del microbioma vaginal. La dieta, actividad sexual,
practicas higiénicas, el uso de antibidticos, anticonceptivos, el fumar, la obesidad, el
estrés y factores genéticos tienen un papel muy importante también en la alteracién de

la composicion de la microbiota vaginal’.

2.2 Patologias vaginales

Como se ha podido ver, la microbiota vaginal se encuentra constantemente expuesta a
factores tanto intrinsecos como extrinsecos que alteraran su composicion. Cuando
estos factores causan pequenos desequilibrios, ella misma puede tener la capacidad de
regularse y volver a un estado de equilibrio. Sin embargo, cuando se produce un
desequilibrio de mayor trascendencia, la microbiota puede no ser capaz de

reequilibrarse y acabar dando pie a alteraciones ginecolégicas®.

2.2.1 Vaginitis

Lavaginitis se trata de una condicion que se manifiesta comunmente con sintomas como
irritacién, picazdon y malestar vaginal. Afecta a mujeres durante todas las etapas de la
vida, variando segun la edad, la actividad sexual y el estado hormonal. Con una mayor
incidencia en mujeres en edad reproductivay en periodos de cambios hormonales como
el embarazoy la menopausia™.

Segun el agente causal pueden darse diferentes tipos de vaginitis, siendo la VB y la CVV

las dos més prevalentes entre la poblacion™.

Vaginosis bacteriana (VB)

La VB constituye el trastorno no inflamatorio vaginal mas prevalente entre las mujeres en
edad reproductiva, con una incidencia estimada del 25% a nivel mundial’"'?. Los
sintomas mas frecuentes incluyen un exudado vaginal abundante, olor a pescado,
irritacion vaginal y valores de pH vaginal por encima de 4,5%. Se trata de un trastorno
causado por una disbiosis vaginal severa de origen polimicrobiano'®. Se caracteriza por
una pérdida o desaparicion de las especies protectoras de Lactobacillusy unincremento
de multiples especies anaerdbicas estrictas y facultativas como Gardnerella o
Prevotella®'®, siendo Gardnerella spp. el microorganismo mas comunmente aislado de

muestras de pacientes con VB'. A dia de hoy no se ha establecido de forma concluyente
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si el sobrecrecimiento de estas especies patdgenas contribuye a la reduccién de las
especies de Lactobacillus o bien si la previa reduccion de estas es la causa del
sobrecrecimiento de los patégenos™. Algunas especies virulentas de Gardnerella spp.
se hipotetizan como factores clave en la patogénesis de la VB, desplazando los
lactobacilos vaginales al adherirse a las células epiteliales vaginales'. Los casos de VB
recurrentes podrian explicarse a causa de transmisiéon sexual, sin embargo, el
reconocimiento de biofilms adheridos a la superficie de la mucosa vaginal ha contribuido
a la comprension de la patogénesis de la VB, especialmente en los casos de
recurrencia’®. Especies patégenas de Gardnerella spp. se consideran colonizadoras
primarias e inician la formacién del biofilm, se adhieren a la mucosa vaginal y crean un
ambiente favorable al reducir el potencial de oxidacion-reduccién del microambiente
vaginal y producen sustratos esenciales como amoniaco (NH;)"'3. De este modo
favorecen el crecimiento de especies anaerdbicas como Atopobium vaginae''® (véase
ilustracion 2), un colonizador secundario en biofilms polimicrobianos y, de hecho, una
especie considerada como factor de riesgo para padecer VB'. El principal problema con
los biofilms es su elevada resistencia a agentes externos, los patégenos que conforman
esta estructura presentan una mayor resistencia a dos de los principales componentes
que aseguran la salud vaginal, el acido lactico y el peréxido de hidrégeno (H.0.) en
comparacion son sus formas planctonicas. De este modo, el biofilm supone un refugio

de los agentes externos, incluyendo los antibidticos’.
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Ilustracién 2. Proceso de formacién de un biofilm™

El diagnostico de este trastorno se realiza mediante los criterios de Amsel: secrecion
vaginal fina, blanca y homogénea; es posible observar células pista al microscopio; pH
vaginal superior a 4,5; y prueba de olor positiva para aminas. Cuando 3 de estos criterios

se cumplen simultaneamente se diagnosticara a la paciente de una vaginosis
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bacteriana?'2. Existe otro método de diagndstico para la vaginosis, el test de Nungent. En
este caso se realiza unatincion Gram del exudado vaginal para determinar los morfotipos
bacterianos predominantes en dicho exudado’. Como se muestra en lailustracién 3, en
la imagen A puede verse la tincion de un exudado de una paciente con vaginosis
bacteriana, donde se observan células pista y posible presencia de Gardnerella spp. A
diferencia de la imagen B, donde puede verse la tincién de un exudado de una paciente
sana, con predominancia de morfologias de tipo Lactobacillus y ausencia de células

pista.

Illustracién 3. Tincién Gram de exudado vaginal con vaginosis bacteriana (A) y exudado vaginal sano (B)'.
Asi pues, segun lo observado en la tincion, se asigna una puntuacion u otra, lo que
determinara si esa paciente padece o0 no un caso de vaginosis bacteriana. Sin embargo,
este método de diagndstico requiere de técnicos experimentados y debe destacarse que
en ciertos casos pueden darse falsos positivos dado que el vaginotipo IV no se encuentra
dominado por lactobacilos. Ademas, L. iners, el lactobacilo dominante en el vaginotipo
Il frecuentemente se tifie como gramnegativo, pudiendo resultar huevamente en

diagndsticos erroneos’.

Candidiasis vulvovaginal

La CVV es el segundo tipo de vaginitis mas comun tras la VB''. Se estima que alrededor
del 70-75% de las mujeres experimentaran esta afeccién al menor unavez en su vida'21s,
El principal agente causante de esta infeccion es C. albicans, una levadura polimoérfica
que suele colonizar la zona genital femenina de forma asintomatica en muchas mujeres.
C. albicans no es la Unica Candida capaz de causar infeccion, otras Candida no-albicans
como Candida galbrata o Candida tropicalis podran ser causantes de infecciones, sin

embargo, el agente etiolégico mas comun es C. albicans’®.

12



Aunque la mayoria de las portadoras no prestan sintomas, ciertos cambios en el
organismo o0 en los habitos pueden favorecer el sobrecrecimiento de este
microorganismo, lo que puede desencadenar en una candidiasis'®. Candida spp.
coloniza de forma saprofitica el tracto vaginal donde los acidos organicos, como el acido
lactico, contribuyen a la tolerancia de estos microorganismos. De hecho, la linea entre la
colonizaciéon asintomatica benigna y el desarrollo de candidiasis vulvovaginal es el
resultado de la interaccién de tres factores: la levadura, la microbiota vaginal y factores
inmunitarios de la mucosa del huésped, pero siempre requerird de una colonizacidon
vaginal previa por parte de Candida spp. Asipues, el desarrollo de la patologia requerira
de un cambio provocado por varios factores y se caracterizara por proliferacion de las
blastosporas e hifas de esta junto con la expresion de factores de virulencia. Todo esto
desencadenara en una invasion de la superficie del epitelio vaginal y en consecuencia,
se generara una reaccion proinflamatoria de las células epiteliales, observandose un
incremento de las interleucinas proinflamatorias IL-6 e IL-1B"%. Entre los factores que
pueden favorecer e incluso inducir una CVV encontramos disfunciones de los
mecanismos de defensa locales, polimorfismo genético, alergias, uso de antibiéticos,
los niveles de glucosa séricos, estrés, niveles de estrégenos y actividad sexual’®. Los
sintomas mas comunes reportados son picazdn en la zona de la vulva, dolor, secrecion
vaginal espesa y blanquecina, hinchazén y en algunos casos dolor. En examinaciones
fisicas destaca el exudado vaginal, eritema en vulva y vagina y, en menor medida,

abrasiones o grietas en la zona'.

2.3 Tratamientos de rutina

2.3.1 Vaginosis bacteriana

Actualmente, las estrategias terapéuticas de primera linea se basan en la administracion
de antibidticos, concretamente de metronidazol oral a una dosis de 500 mg dos veces al
dia durante una semana, gel intravaginal de metronidazol una vez al dia durante 5 dias o
crema intravaginal de clindamicina 1 vez al dia durante 7 dias™'. Existen también otros
antibidticos alternativos tales como el secnidazol y el tinidazol. Por lo general estos
tratamientos estan bien tolerados a excepcion de algunos afectos adversos atribuidos al
metronidazol y al tinidazol como nauseas, dolor abdominal, dolores de cabeza, y sabor

metalico™. Las tasas de curacion oscilan entre el 46,8% y el 96,2%'4. Sin embargo, las
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tasas derecurrencia se encuentran entre el 50y el 67%, lo cual podria deberse a diversos
factores como la incapacidad de los antibidticos de eliminar el biofilm adherido a las
células vaginales epiteliales o bien al incremento de bacterias resistentes a los

antibidticos de rutina®.

2.3.2 Candidiasis vulvovaginal
Actualmente, las estrategias terapéuticas de primera linea para tratar candidiasis no

complicadas se basan en la administracion de fluconazol, u otros antifungicos azélicos,
los cuales permiten mejorar la calidad de vida en el 96% de los casos. Sin embargo, el
63% de las mujeres presentan infecciones recurrentes tras finalizar la terapia de
mantenimiento’, entendiendo como infecciones recurrentes 4 o mas episodios
sintomaticos de candidiasis en un mismo ano'. Los casos de CVV recurrente suelen
requerir de tratamientos de mantenimiento de larga duracion, administrando
antifungicos durante meses para poder aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida
de las pacientes. A pesar de que la via de administracién de los tratamientos no parece
suponer un problema en la efectividad, los antifungicos azélicos administrados
oralmente estan asociados a un mayor numero de efectos secundarios tales como
dolores abdominales, de cabeza y nauseas. El fluconazol oral concretamente, se ha
asociado a efectos hepatotdxicos y posibles danos fetales en mujeres embarazadas’®.
Los tratamientos topicos, en cambio, pueden causar casos de picazény quemazon, pero
en menor medida. Por ello el Centro de Control y Prevencidon de Enfermedades (CDC)
recomienda tratar las candidiasis no complicadas con antifungicos tépicos de corta

duracion’®.

Como se puede ver, el tratamiento tanto de la VB como de la CVV presenta elevadas tasas
de recurrencia. Por ello, tanto tratamientos alternativos, como coadyuvantes a los
tratamientos de rutina estan tomando cada vez mayor relevancia, entre los cuales se

encuentra el uso de probidticos.

2.4 Probiéticos
La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) junto con la Asociacion Cientifica
Internacional de Probidticos y Prebiodticos (ISAPP), definen un probiético como

“microorganismos vivos que, al ser administrados en la cantidad adecuada, confieren un
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beneficio a la salud del hospedador™. Actualmente, el uso de probidticos estd tomando
cada vez mas relevancia, sin embargo, es importante recalcar un aspecto: la eficacia de
un probidtico es especifica de la cepa y de la enfermedad a tratar. Es decir, las
propiedades beneficiosas observadas de un probidtico para una patologia en concreto

no pueden extrapolarse a otros probidticos ni a otras patologias™.

2.4.1 Probiodticos vaginales
Los probidticos vaginales ayudan a mantener una barrera mucosa sana, a reducir la

inflamacidén y promover la salud general de la vagina dado que favorecen la eliminacion
de bacteria patégenas y mejoran los procesos metabdlicos. Lacticaseibacillus
rhamnosus GR-1 y Limosilactobacillus reuteri RC-14 fueron los primeros probioticos
empleados en salud vaginal. Las cepas empleadas como probiéticos vaginales
presentan compuestos superficiales de interacciéon con el mucus como el acido
lipoteicoico (LTA), proteinas asociadas a la capa superficial (SLAPs) y proteinas de unién
a mucina (Mubs). Estos compuestos favorecen la adhesion de estas bacterias a la capa
de mucus favoreciendo la formacién del biofilm, creando asi un ambiente hostil para los
patégenos. Ademas, la capacidad de estos microorganismos de acidificar el medio no
solo limita el crecimiento de los patdgenos, sino que también facilita su propia unién a la
fibronectina, una glicoproteina expresada en la superficie de las células vaginales™.

Asi pues, los probidticos se presentan como una terapia prometedora en el tratamiento
y prevencion de infecciones vaginales. Al reforzar el dominio de microorganismos
beneficiosos pueden ayudar a recuperar y mantener una microbiota vaginal sana'®. Por
ello, la hipdtesis que en este TFM se plantea es que, entre los tratamientos alternativos
estudiados, el empleo de probidticos puede presentar resultados muy prometedores
para disminuir las elevadas tasas de recurrencia observadas en los tratamientos

antibidticos de rutina.

3. Objetivo
El objetivo del presente trabajo es determinar si el empleo de probidticos de forma
complementaria a los tratamientos antibidticos convencionales permitiria reducir los

indices de recurrencia en las infecciones vulvovaginales.
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4. Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica sistematica en las bases de datos PubMed vy
Google Académico. Para garantizar la inclusién de evidencia actualizada se incluyeron
articulos publicados ente enero de 2015 y octubre de 2025 en revistas clasificadas en el
cuartil Q1 o Q2 segun el Journal Citation Reports (JCR) y disponibles en texto completo
en inglés. Para el apartado de resultados, se aplicaron filtros de ensayos clinicos,
aleatorizados y de doble ciego. La estrategia de busqueda combiné las palabras claves

mediante operadores booleanos AND/OR junto con los filtros mencionados.

Palabras clave: vaginal health, vaginal microbiota, probiotics, vaginal probiotics,

vulvovaginal infections, bacterial vaginosis, vulvovaginal candidiasis, Lactobacillus.

5. Resultados

La busqueda realizada en este trabajo ha permitido identificar 3 ensayos clinicos (Tabla
1) ademas de un analisis post hoc relativos a VB y 4 ensayos relacionados con el uso de
probidticos en la CVV (Tabla 2). En ambos casos se aprecian estudios prometedores si

bien aun con elevada heterogeneidad, como se detallara a continuacion.
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Tabla 1. Estudios clinicos en el tratamiento de vaginosis bacteriana
Resumen de las condiciones y resultados de los estudios analizados. Abreviaciones empleadas: unidad formadora de colonia (UFC), numero de
participantes (N), capsula (C), vaginosis bacteriana (VB)

Tasas de recurrencia

Via administracion

Tratamiento

Tratamiento

tratamiento probiético antibiético Tratamiento
. o I I . o . combinado Estudio
Placebo | Probidtico | Antibidtico Antibidtico Probidtico Cepa Dosis Antibidtico Dosis Total
completo
= 0,7% 0,8%
8 (7 mes) (7 mes) NO
g_ 6,9% 26,0% 10°UFC/C 0,48 942 625
© No (2 meses) (2 meses) ’ . Tratamiento
B . L. subsp. , . 2 veces/dia . - L
o0 grupo 11,8% 45,5% Oral Intravaginal lactis DM8909 1 C/dia Metronidazol vaginitis Mujeres asiaticas con
E} placebo | (3meses) | (3 meses) 10 dias asintomatica diagndstico de VB
!\_{ 13.2% 56,1% 10 dias con antibidtico gsmtomanoa
5 ocon mediante test Nugent.
o (4 meses) (4 meses) s
probidtico
- 2x10°
Q UFC/dosis NO 228 198
S
w L. crispatus 1 dosis/dia 0,75% . . -
kS 45% 30% - Intravaginal | Intravaginal (7 dias) Metronidazol Administracion Mujeres
. CTV-05 . . i .
(&) + 2 dosis 5 dias del probidtico premenopausicas de
jen) semana al finalizar el 18 a 45 afnos. Que
8 (10 tratamiento cumpliesen 3 criterios
semanas) antibiotico de Amsely puntuacion
Nugentde 4 a 10.
PRIMER TRATAMIENTO
s Tiempo de recurrencia 51% superior
S en el grupo del probiodtico 578 241
87 L. fermentum >10° S
§ 57 UFC/C 500 mg .
o Oral Oral L. plantarum Metronidazol 2 veces/dia Uso de Mujeres eu~ropeas de
@ 578 1 C/dia probiético 18 a 50 afos, con
oo: SEGUNDO TRATAMIENTO L.gassei 57C 7 dias como apoyo al menstruacioén
< Tiempo de recurrencia 76% mayor ’ 10 dias tratamiento regular e historial de
% en el grupo del probidtico antibidtico. VB recurrentes que
cumpliesen 3 de los
criterios de Amsel.




Tabla 2. Estudios clinicos en el tratamiento de candidiasis vulvovaginal

Resumen de las condiciones y resultados de los estudios analizados. Abreviaciones empleadas: unidad formadora de colonia (UFC), numero de
participantes (N), capsula (C), candidiasis vulvovaginal (VVC).

. Via administracion Tratamiento Tratamiento
Tasas de recurrencia . coe. s . N
tratamiento probiético antibiético Tratamiento
L . . L ) o ) combinado Estudio
Placebo | Probidtico | Antibidtico Antibidtico Probidtico Cepa Dosis Antibidtico Dosis Total
completo
3 (21/7’17;?) (31’3%3;/;)) o0 100m Sl 48 48
N L. acidophilus UFC/C L g -
o & GLA-14 diarios Mujeres
« S Oral Oral 2 C/dia (5 Clotrimazol Tratamiento premenopausicas de
2§ 100% 29,2% L. rhamnosus dias) + 1 di bicti -
@ (6 meses) (6 meses) HNO0O1 S 7 dias | probiotico como 18 a 50 afios que con
2 C/dia (10 adyuvante VVC sintomética e
dias) historial de recurrencia.
@ No
8 >1,5x10™° 64 59
z L. acidophilus UFc/C 150mg Administracion
5 35,5% 7,2% - Oral Oral B. bifidum , Fluconazol - del probidtico al Mujeres
2 C/dia Unica L P
o B. longum dosis finalizar el premenopausicas con
§ 10 dias tratamiento signosy sintomas de
a antibidtico VVCy cultivos positivos
para Candida.
L. plantarum
LP115
— P<0.05 L. helveticus
N s 101 78
N (4 semana) LA25 3x10° No
N L. rhamnosus UFC/C
K LRH10 200mg | Administracion
D - Intravaginal Oral L. paracasei 2 C/dia Clotrimazol del probidtico al
> LPC12 4 dias finalizar el Mui
< L. fermentum 8 tratamiento ujeres
'ob P<0,05 LF26 semanas antibistico embarazadas de 14 a
< (8 semana) L. delbrueckii 32 semanas con VVC
subsp. lactis confirmada.
LDL114
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Tasas de recurrencia

Via administracion

Tratamiento

Tratamiento

tratamiento probiético antibiético Tratamiento
. o o . . o _ combinado Estudio
Placebo | Probidtico | Antibidtico Antibidético Probidtico Cepa Dosis Antibidtico Dosis Total
completo
. B. bifidum Bb-06
LD . .
S B. Iagt/s B'f07 o108 No 60 47
d L. acidophilus Metronidazol | 500m
= La-14 UFC/C o o g Administracién
b L. i Lpc- . - del probidti L
© | 48% 67% . Oral Oral paracaseiipe: |, cdia | Clindamicina | 300mg | 9 Provoticoa
N 37 finalizar el Mujeres
£ L.rhamnosus Lr- | yasta dia 7 dias tratamiento embarazadas con
f% s 32 . del parto ant'_?[c’t'fm/ frotis positivos para
2 Lt e\;;n;)f ilus antifingico VB o VVC.
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5.1.1 Tratamiento de vaginosis bacteriana

Tratamiento con probiético

Rui, Zhang et al. (2025) realizaron un estudio comparando la tasa de curaciéon empleando
probidticos intravaginales o metronidazol en mujeres que padecieran vaginosis
bacteriana asintomatica®. Los tratamientos consistieron en la administracién durante 10
dias de un probidtico intravaginal con Lactobacillus subsp. lactis DM8909 a una dosis
diaria de 10° unidades formadoras de colonias (UFC) o bien, un tratamiento antibiético
oral con metronidazol tomando una dosis de 0,4g del antibiético dos veces por dia. Este
estudio no fue controlado por placebo, sino que se considerd el grupo tratado con
metronidazol como control, dado que este es el tratamiento estandar empleado para
estas patologias. Tras la primera semana de tratamiento, se curaron un total de 30,2% de
las mujeres tratadas con probiético y un 27,4% de las tratadas con el antibidtico. En las
consecuentes semanas se observaron mas porcentajes de curacion en ambos grupos.
Destacando que no se observé una diferencia estadisticamente significativa entre las
tasas de curacién de ambos grupos. Sin embargo, en nimeros totales, la cantidad de
mujeres curadas mediante el uso del probidtico fue superior al del metronidazol. A pesar
de que estadisticamente no hubo diferencia, se debe destacar elhecho de que elempleo
de un probidtico por si solo permitié curar la vaginitis bacteriana asintomatica de igual
forma e incluso superando en nimeros totales al empleo del antibidtico que de forma
rutinaria se usa para tratar estas patologias. A las mujeres que se curaron de la patologia,
tanto usando probidtico como metronidazol, se les realizé un seguimiento para investigar
lastasas de recurrencia de lainfeccion. Y en este caso, si se pudo observar una diferencia
estadisticamente significativa al final de los 2, 3 y 4 meses tras finalizar el tratamiento,
destacando claramente una menor recurrencia de lainfeccion en las mujeres que habian
sido tratadas mediante el probidtico®.

Craig, C. et al. (2020) realizaron un estudio para evaluar la habilidad del probidtico
intravaginal Lactobacillus crispatus CTV-05 (Lactin-V) como uso unico, pero en este caso
en la prevenciéon de vaginosis bacterianas recurrentes tras haber finalizado un
tratamiento antibiético. Llevaron a cabo un estudio aleatorizado de doble ciego con
control placebo a mujeres que hubiesen finalizado un tratamiento intravaginal con gel de

metronidazol. Se les administrd el probidtico intravaginal o en su defecto el placebo



durante 11 semanas (durante la primera semana se administré diariamente, las
siguientes 10 semanas de administré 2 veces por semana) y se realizé un seguimiento
hasta la semana 24?'. Los resultados en la semana 12 determinaron una tasa de
recurrencia en el grupo tratado con el probiético del 30%, pudiendo detectar la cepa en
un 79% de los participantes. Mientras que en el grupo placebo se obtuvo una tasa de
recurrencia del 45%. Por lo que las tasas de recurrencia del grupo tratado con el
probidtico fueron significativamente menores que el grupo placebo. Siguiendo con los
datos obtenidos de este estudio, Hemmerling, A. et al (2025) realizaron un analisis post
hoc de los resultados obtenidos en el ensayo clinico. Hipotetizaron que la efectividad del
tratamiento probidtico en la disminucién de VB recurrentes seria mayor en mujeres que
presentasen una cura clinica tras el tratamiento antibidtico (0 de 3 criterios de Amsel,
excluyendo el pH). Tras el andlisis estadistico de los resultados se observo una diferencia
estadisticamente significativa; el probiético Lactin-V solo fue eficaz en la prevencién de
BV recurrentes en mujeres que lograron cura clinica tras el tratamiento con
metronidazol. Ademas, la colonizacién por L. crispatus CTV-05 fue mucho mas eficaz en

estas mismas mujeres?.

Tratamiento combinado (antibidtico — probiético)

En otro estudio de doble ciego con control placebo llevado a cabo por Heczko, P. B. et al.
(2015) se evalud la tasa de recurrencia de las infecciones al emplear un tratamiento
combinado de 500 mg de metronidazol 2 veces por dia con un probidtico oral compuesto
por Limosilactibacillus fermentum 57A, Lactiplantibacillus plantarum 57B y L. gasseri
57C en concentraciones >108 UFC/capsula. Las cepas elegidas como probiético fueron
previamente aisladas del exudado de una mujer sana que no habia tomado antibiéticos
en los pasados 3 meses. Estas cepas presentaron importantes tasas de co-agregacion
ademas de una elevada capacidad de adhesion a los enterocitos vaginales con la
habilidad de desplazar a patdgenos previamente adheridos a estas células, ademas de
un amplio espectro de propiedades antagonistas frente a G. vaginalis y S. agalactiae
entre otros patégenos®.

Los resultados de este estudio concluyeron que la administracion del probidtico

permitié aumentar el tiempo entre la resolucion de la patologia y la reaparicidon de
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sintomas clinicos tanto de vaginitis bacteriana como de vaginitis aerdbica. Es decir, que
las pacientes tratadas solo con antibiotico y placebo padecian reinfecciones antes que
aquellas a las que se les habia administrado el antibiético junto con el probidtico.
Ademas, se analizaron los cambios en el pH vaginal y el sistema de puntuacién de
Nugent. En ambos parametros se pudo observar una mejora en las mujeres que tomaban
el probidtico con respecto al grupo placebo. Las poblaciones de lactobacilos se
recuperaron mas rapidamente de forma significativa, lo cual conllevd a una disminucion

del pH vaginal inhibiendo asi el crecimiento de posibles patégenos?:.

5.1.2 Tratamiento de candidiasis vulvovaginal

Tratamiento con probidtico

Davar, R. et al. (2016) evaluaron la eficacia de un probidtico oral compuesto por
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium longum a
concentraciones por capsula de >7,5x10°, >6x10°y >1,5x10° UFC respectivamente en un
estudio aleatorizado de doble ciego con grupo control placebo. En este caso el estudio
no menciond las cepas especificas empleadas?. Se incluyeron pacientes con
candidiasis vaginal diagnosticada a las cuales se les administré un tratamiento inicial
con una dosis unica de 150mg de fluconazol. Tras la finalizacién del tratamiento con el
antifungico de administraron 2 capsulas diarias de probidético durante 10 dias al grupo
del probidéticoy de igual forma al grupo placebo, con capsulas sin sustancias activasy se
realizd un seguimiento mensual durante 6 meses. Las tasas de recurrencia mensuales
no mostraron diferencias significativas entre el grupo placebo y el grupo control. Sin
embargo, alfinalizar el periodo de 6 meses, lastasas de recurrencia globales si mostraron
una clara diferencia significativa, concretamente el grupo placebo presentd unas tasas
de recurrencia del 35,5% frente a un 7,2% del grupo al que se le administré el probidtico.
Ang, X.Y.etal. (2022) evaluaron la eficacia de un probidtico oral compuesto por las cepas
L. plantarum LP115, Lactobacillus helveticus LA25, Lacticaseibacillus rhamnosus
LRH10, Lacticaseibacillus paracasei LPC12, L. fermentum LF26 y Lactobacillus
delbrueckii subsp. lactis LDL114 en concentraciones de 10° CFU/capsula. Este estudio
se realizé en mujeres embarazadas, una poblacion con especial interés dado que la

candidiasis vulvovaginal segun el Centro de Control Y Prevencién de Enfermedades
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(CDC) presenta una mayor incidencia en esta poblacion?®. Se realiz6 un estudio
aleatorizado de doble ciego con grupo control placebo. Se procedié a tratar a mujeres
embarazadas que padecieran candidiasis con un supositorio vaginal que contenia
200mg de clotrimazol durante 4 dias. Seguidamente, al grupo estudio se administraron 2
capsulas diarias del probidtico oral durante 8 semanas. Y en su defecto, al grupo placebo
se le administré sin sustancias activas. El estudio demostré una mejora en la reduccidén
de los sintomas vulvovaginales y en las tasas de recurrencia de la patologia tanto a las 4
como a las 8 semanas.

Sin embargo, este resultado difiere de un estudio realizado por Nachum, Z. et al. (2025),
el cual realizé un estudio aleatorizado de doble ciego con grupo control placebo en que
evaluaron si el empleo de un probidtico compuesto por las cepas B. bifidum Bb-06,
Bifidobacterium lactis Bi-07, L. acidophilus La-14, L. paracasei Lpc-37, L. rhamnosus Lr-
32y Streptococcus thermophilus St-21 en concentraciones >6x10° UFC/capsula permitia
reducir las tasas de recurrencia de infecciones vulvovaginales en mujeres embarazadas.
En este caso, tras la resolucion de la infeccion vulvovaginal se administraron 2 capsulas
diarias del probidtico hasta el dia del alumbramiento. Sin embargo, las tasas de
recurrencia no fueron estadisticamente significativas (67% de recurrencia en el grupo de

estudio frente 48% de recurrencia en el grupo placebo)®.

Tratamiento combinado (antifungico — probidtico)

Russo, R et al. (2019) evaluaron la eficacia del empleo de un probidético oral compuesto
por las cepas L. acidophilus GLA-14y L. rhamnosus HNOO1 junto con lactoferrina bovina
como adyuvante al tratamiento tdpico de clotrimazol'. Realizaron un estudio
aleatorizado de doble ciego con grupo control placebo. En este caso se administrd el
probidtico como adyuvante al tratamiento antibiético; 2 capsulas diarias durante 5 dias,
seguido de 1 capsula diaria durante 10 dias mas. Al finalizar esta primera parte del
tratamiento se prosiguié con un tratamiento de mantenimiento basado en 1 capsula
diaria durante 10 dias consecutivos unavez al mes durante 6 meses. Se obtuvieron tasas
de recurrencia significativamente inferiores en el grupo del probiético respecto al grupo
placebo. En el tercer mes hubo una tasa de recurrencia del 33,3% en el grupo probidtico

frente un 91,7% del grupo placebo. Al finalizar el seguimiento a los 6 meses, se observo
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una recurrencia del 29,2% en el grupo probiético frente un 100% de recurrencia en el

grupo placebo.

6. Discusion

En primer lugar, debe destacarse la elevada heterogeneidad observada en los diferentes
estudios, tanto en el método de administracion de los antibidticos como de los
probidticos, las cepas usadas y el tiempo de tratamiento. Cabe destacar que las
propiedades de un probidtico no pueden extrapolarse a otros, dado que cada cepa
presenta sus propiedades y debe ser evaluada individualmente para poder atribuir o no
propiedades beneficiosas. En parte, esto podria explicar la heterogeneidad de los
resultados obtenidos, dado que las tasas de recurrencia observadas varian notoriamente
entre los diferentes estudios.

En el estudio de Rui, Zhang et al. (2025) se evalu? la eficacia de los probidticos, pero en
este caso en mujeres que presentasen una vaginosis bacteriana asintomatica. A pesar
de que el tratamiento de mujeres asintomaticas no es algo recomendado por parte de la
CDC, quien solo recomienda el tratamiento a mujeres con sintomas?, es interesante
evaluar eltratamiento de estos casos dado que padecervaginosis bacteriana incrementa
el riesgo de contraer enfermedades de transmisién sexual, como puede ser la infeccion
por Trichomonas vaginalis, entre otros factores de riesgo®®?’. Al analizar las tasas de
recurrencia se determind unarecurrencia mucho menoral grupo al que se les administro
probidtico en comparacion con el grupo tratado con antibiético. Debe destacarse el
hecho de que, en este estudio, la via de administracion para ambos tratamientos fue
distinta. El antibidtico fue administrado de forma oral mientras que el probidtico se
administré de forma intravaginal, sin embargo, un estudio realizado por Rezazadeh, M. et
al. (2024) evalud si habia diferencias significativas segun la via de administracién de los
probidtico para tratar vaginosis bacteriana. En este caso no hubo diferencia significativa
segln si se administraba via oral o intravaginal®®. Ahora bien, en el estudio de Rezazadeh,
M et al. (2024) no especifican las cepas de probidticos que analizan, por lo que son
resultados alentadores, pero no pueden extrapolarse, dado que cada cepa de probidtico
presenta sus propiedades por lo que deberia determinarse si para la cepa en concreto

usada en el estudio de Rui, Zhang (2025), la via de administraciéon podria haber afectado.
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En el caso del estudio de Craig, C. et al. (2020), evaluaron las tasas de recurrencia una
vez finalizado el tratamiento antibiético, administrando probidtico intravaginal durante 5
dias. En este caso emplearon una cepa de L. crispatus, uno de los principales
lactobacilos asociados a una microbiota sana’. Las tasas de recurrencia entre el grupo
probidético y el grupo placebo, aun siendo estadisticamente significativas, no fueron tan
elevadas como en el caso del estudio de Rui, Zhang et al. (2025). Ambos estudios
emplearon probidticos intravaginales, sin embargo, Rui, Zhang et al. (2025) trataron a
mujeres asintomaticas. Si recordamos que hay vaginotipos de mujeres sanas que no
presentan dominancia de lactobacilos?, podria ser un factor que permitiria explicar
porque en este estudio las tasas de recurrencia fueron mucho inferiores en el grupo
probidtico. Podria tratarse de mujeres con un inicio de vaginosis bacteriana, en que el
biofilm que forma G. vaginalis fuese relativamente inmaduro y por tanto, algo mas
susceptible a los tratamientos como sugieren algunos estudios de biofilms, en que la
madurez de estos podria ser un factor importante en la susceptibilidad a los
tratamientos?®*°. O bien tratarse de mujeres con vaginotipo |V, diagnosticadas de
vaginosis asintomatica, no necesariamente colonizadas por patégenos causantes de
vaginosis, lo que podria aumentar la eficacia de los tratamientos. Estos dos factores
podrian ser relevantes, dado que el estudio de Craig, C. et al. (2020) evalua el empleo de
probiéticos en mujeres que han padecido vaginosis bacteriana sintomatica y un aspecto
importante que también deberia tenerse en cuenta es la duracién del tratamiento, ya que
en este caso aplicaron el tratamiento durante 5 dias, y a pesar de que fue posible
detectar la cepaen el 79% de las mujeres, la diferencia en las tasas de recurrencia entre
grupo probidéticoy grupo placebo fue del 15% a favor del grupo probidtico. También debe
destacarse un reciente andlisis post hoc de Hemmerling, A. et al. (2025) el cual
determiné que la capacidad del probidtico ensayado en el estudio de Craig, C. et al.
(2020) de reducir las tasas de recurrencia tan solo eran estadisticamente significativas
en mujeres que hubiesen finalizado un tratamiento antibidtico previo para la BV con
éxito?.

Finalmente, el estudio de Heczko, P. B. et al. (2015) analizé el empleo de un probidtico
compuesto por 3 cepas distintas, pero interesantemente, en este caso se administro el
probidético de forma complementaria al antibidtico, a diferencia de los otros 2 estudios,

en que administraban el probidtico una vez el tratamiento antibidtico habia finalizado.
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En este caso emplearon cepas aisladas de una microbiota vaginal sana, para las cuales
ademas se realiz6 un analisis previo de sus posibles capacidades probidticas,
obteniendo resultados alentadores. En este caso se vio como el tiempo entre la
resolucion de la patologia y la reapariciéon de sintomas fue mayor en el grupo probidtico,
aumentando significativamente el tiempo que tardaba en haber recurrencia. Los
resultados obtenidos se encuentran alineados con el hecho de que, al realizar el previo
analisis de las cepas aisladas, una de las propiedades que destacé fue la capacidad de
desplazar patdgenos ya adheridos a las células epiteliales. Teniendo en cuenta que la
adhesion por parte de G. vaginalis al epitelio vaginal es el primer paso indispensable para
la formacién del biofilm™, cepas con capacidad de desplazar patégenos ya adheridos
podrian facilitar la eliminacién de los biofilms polimicrobianos, fomentando la actividad
de los antibidticos, para los cuales se ha podido determinar que las formas planténicas
presentan una concentracién minima inhibitoria (MIC) mucho inferior que las células del
biofilm formado®.

Siguiendo con los estudios del uso de probidticos para el tratamiento de la candidiasis
vulvovaginal, en este caso el mecanismo por el cual se desarrolla una candidiasis parece
no estar del todo claro. La presencia de los lactobacilos y, en consecuencia, del acido
lactico que estos producen junto con otros factores podria jugar un papel clave en la
tolerancia de la presencia de Candidas saprofiticas, por lo que en situaciones de
disbiosis en que las poblaciones de lactobacilos disminuyen o en que las defensas del
huésped se ven alteradas, las levaduras presenten podrian empezar a expresar factores
de patogenicidad’®. Por lo que seria de esperar que al emplear tratamientos antifingicos
que facilitasen la eliminaciéon de estas células patogénicas junto con el uso de
probidticos que fomentasen la restauracién de una microbiota vaginal sanay, por ende,
el mecanismo de proteccién natural que estos confieren, las tasas de recurrencia
disminuyesen. Este hecho podria explicar los resultados obtenidos en el estudio de
Russo. R et al. (2019) el cual evalud las tasas de recurrencia al emplear el tratamiento
probidtico como adyuvante al tratamiento antibidtico. Aqui destaca el hecho de que, a
los 6 meses, el 100% de las participantes del grupo placebo presentaron una reinfeccion,
contra un 29,2% del grupo probidtico. Resultados similares se obtuvieron en el estudio
de Davar, R et al. (2016), en el cual las tasas de recurrencia globales mostraron

diferencias significativas entre grupo controly grupo placebo. En este caso, el
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tratamiento probidético fue administrado al finalizar el tratamiento antibidtico y las tasas
de recurrencia en el grupo placebo en este caso fueron del 35,5% y del 7,2% en el grupo
del probidtico. En este estudio fue empleado el fluconazol como tratamiento antibidtico,
a diferencia del estudio de Russo. R et al. (2019), quienes administraron clotrimazol, sin
embargo ambos antibidticos presentan tasas de curacion muy similares, sin diferencias
estadisticamente significativas®'. Finalmente, Ang, X. Y. et al. (2022) y Nachum, Z. et al.
(2025) realizaron estudios en mujeres embarazadas, una poblacién de especial interés
como se ha mencionado anteriormente. En este caso los estudios obtuvieron resultados
dispares. Ang, X. Y. et al. (2022) determind diferencias significativas en las tasas de
recurrencia tanto a las 4 como a las 8 semanas al administrar el tratamiento probidtico
al finalizar el antibiético. En el caso de Nachum, Z. et al. (2025), administraron
igualmente el tratamiento al finalizar el tratamiento antibiético pero las tasas de
recurrencia entre grupo placebo y el grupo probidtico no fueron estadisticamente
significativas. Sin embargo, debe resaltarse el hecho de que en este estudio se tratd a
mujeres que diesen positivo en una infeccion vulvovaginal, indiferentemente de si se
trataba de una vaginosis bacteriana o bien una candidiasis, con el mismo probiético. En
este caso se esta hablando de dos patologias con un origen causal diferente, por lo que
las condiciones iniciales de las participantes presentan una variabilidad notoria. Otro
factor para destacar es el hecho de que el tratamiento se administré hasta que las
participantes diesen a luz, por lo que las participantes no estuvieron sometidas al
tratamiento el mismo periodo. Lo que podria explicar los resultados dispares entre

ambos estudios.

7. Conclusiones

En base a la revisidn de los estudios analizados, se puede concluir que el uso de
probidticos como adyuvantes en el tratamiento de infecciones vulvovaginales reduce las
tasas de recurrencia de infecciones vulvovaginales. Sin embargo, la alta heterogeneidad
entre estudios (en aspectos como las cepas empleadas, la via y el momento de
administracion, asi como las caracteristicas de las participantes) dificulta la posibilidad
de establecer recomendaciones clinicas uniformes. Por ello son necesarios mas
estudios para poder determinar directrices claras del empleo de probiéticos como

adyuvantes a tratamientos antibidticos. Sin embargo, es fundamental considerar que

27



cada probidtico debe evaluarse de manera individual, ya que no es posible extrapolar sus

propiedades a otros. Si un probiético especifico muestra resultados prometedores, seria

recomendable ampliar su estudio o realizar réplicas lo mas homogéneas posibles, con el

fin de generar evidencia sélida para establecer pautas terapéuticas concretas. Esperar

homogeneidad de resultados entre distintos probidticos podria no ser una estrategia

adecuada para definir recomendaciones clinicas.
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