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RESUMEN

En los ultimos afios, la investigacion cientifica ha puesto de manifiesto que la microbiota del
tracto reproductor femenino (TRF), sobre todo vaginal y endometrial puede influir en los
resultados reproductivos.

La microbiota del TRF se considera saludable cuando dominan especies del género
Lactobacillus, estas bacterias producen acido lactico y productos antimicrobianos que inhiben
el crecimiento de microorganismos patogenos, ademas generan un ambiente antiinflamatorio
beneficioso para el éxito gestacional. Por el contrario, una alteracion en la microbiota causa un
entorno disbiotico, en el que la diversidad microbiana aumenta y predominan microorganismos
patégenos como Gardnerella, Atopobium y Prevotella, normalmente asociados a vaginosis
bacteriana (VB). Esta alteracion desencadena una respuesta inflamatoria local y un aumento de
citocinas proinflamatorias que puede comprometer a la receptividad endometrial y al curso del
embarazo. De hecho, la disbiosis ha sido vinculada a fallos de implantacion, pérdida recurrente
del embarazo y parto prematuro en mujeres.

Como solucidn, se propone la administracion de probidticos para restablecer un microbioma
saludable, disminuyendo la diversidad de microorganismos patdgenos y favoreciendo la
presencia de bacterias beneficiosas. En consecuencia, la suplementacion con probioticos puede
mejorar los resultados de los tratamientos de reproduccion asistida (TRA), reducir los riesgos

de complicaciones obstétricas y ademas promover la salud del lactante.

Palabras clave: microbiota, microbioma, disbiosis, probidticos, tracto reproductor femenino
(TRF), Lactobacillus, vaginosis bacteriana, embarazo, tratamientos de reproduccion asistida

(TRA).
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1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, la prevalencia de la infertilidad que afecta al 1,8% de hombres y 3,7%
de mujeres a nivel mundial ha favorecido el desarrollo de los tratamientos de reproduccion
asistida (TRA). A pesar de que los resultados reproductivos son cada vez mejores, muchas de
las causas que provocan efectos adversos durante la etapa gestacional aun se desconocen. Sin
embargo, estudios recientes indican que el microbioma puede jugar un papel importante en el

éxito gestacional (X. Gao et al., 2024; Xiao et al., 2024).

La microbiota es considerada un holobionte ecoldgico, donde un grupo de microorganismos
como virus, bacterias, hongos y protozoos interaccionan entre si y con el huésped a través de
mecanismos de simbiosis y comensalismo (Biagioli et al., 2025). Los diferentes microbiomas
que forman parte del cuerpo humano experimentan cambios dindmicos a lo largo de las distintas
etapas de la vida, siendo el embarazo un momento critico. Se ha revelado que la microbiota
materna influye en el desarrollo prenatal y postnatal temprano de la descendencia y los
resultados de salud. Existe disconformidad sobre el origen de estas variaciones en el
microbioma durante la gestacion, ya que se han encontrado resultados muy heterogéneos entre
si. Estas diferencias pueden deberse a la genética, la etnia, los factores ambientales y la edad

gestacional de las mujeres en los estudios (Mesa et al., 2020).

En esta fase ocurren cambios a nivel fisiologico, inmunitario, metabolico y hormonal con el fin
de adaptarse al desarrollo y crecimiento del feto. Uno de los primeros y mas relevantes es el de
tipo hormonal, el cual se inicia inmediatamente tras la implantacion embrionaria. El trofoblasto
comienza a producir gonadotropina coridonica humana (human chronic gonadotrophin, hCG),
que a su vez estimula a las células del cuerpo liteo para producir progesterona y estrogenos que
aumentan progresivamente a lo largo del embarazo y son esenciales para el mantenimiento de
la gestacion. A nivel metabdlico, la placenta produce lactogeno placentario humano (human
placental lactogen, HLP) que induce resistencia a la insulina, (Zakaria et al., 2022) y al mismo
tiempo hay un aumento de la gluconeogénesis y la lipdlisis; todo ello desencadena un aumento
de glucosa en la sangre (Biagioli et al., 2025).

Todo estos cambios repercuten en que las embarazadas se encuentren mas expuestas a un
mayor riesgo de infecciones y, ademads, siendo de mas gravedad durante este momento. A su
vez, los tratamientos con farmacos como los antibidticos pueden alterar la composicion

microbiana, también conocido como disbiosis. La disbiosis puede causar multiples
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complicaciones durante el embarazo desde gingivitis hasta preeclampsia, diabetes mellitus
gestacional, parto prematuro, bajo peso al nacer y macrosomia (Cocomazzi et al., 2023).

El microbioma intestinal de un adulto esta formado principalmente por bacterias pertenecientes
a los filos Firmicutes y Bacteroidetes, seguidos de Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria y Verrucomicrobia. Durante el embarazo, las bacterias productoras de butirato
que poseen propiedades antiinflamatorias disminuyen, mientras que Bifidobacteria y
Proteobacteria que son bacterias productoras de acido lactico, aumentan. También se ha
observado que Actinobacteria y Proteobacteria podrian ser beneficiosos para la proteccion del
complejo materno-fetal de infecciones externas. La microbiota oral esta compuesta por los filos
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria y Fusobacteria. Se ha comprobado
que bacterias orales como Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas
gingivalis pueden contribuir al desarrollo de eventos obstétricos adversos partiendo de una
enfermedad periodontal, como es la periodontitis y la inflamacién gingival.

Mientras que el microbioma del tracto reproductor femenino esta compuesto principalmente
por el género Lactobacillus y tiene un papel importante en la prevencion de enfermedades
urogenitales como la vaginosis bacteriana (VB) y enfermedades de transmision sexual.
(Cocomazzi et al., 2023; Giannella et al., 2023). La VB es una de las formas mas comunes de
disbiosis vaginal y desempefia un papel importante en las complicaciones ginecoldgicas como

el parto prematuro, el aborto y la endometritis (Lopez-Moreno & Aguilera, 2020).

Durante el periodo perinatal existe una interaccion y transmision vertical de la microbiota
materna con el bebé. De hecho, estudios revelan que la formacion del microbioma intestinal del
feto se forma a partir de la microbiota materna no solo intestinal, sino que también de la piel,
la cavidad oral y vaginal. Esta colonizacion también se ve afectada por el tipo de parto y la
leche materna. (Binda et al., 2025; Xiao et al., 2024; Zakaria et al., 2022). De igual forma, una
disbiosis metabdlica materna puede influir directamente en la salud inmunologica y metabolica
del bebé¢; las bacterias gastrointestinales producen acidos grasos de cadena corta (AGCC) tras
fermentar carbohidratos de la dieta, estos metabolitos son fundamentales para la actividad y
proliferacion de las células T. Si se produce algiin cambio en el microbioma intestinal, estos
AGCC pueden regular negativamente la respuesta proinflamatoria en sitios especificos donde

se localizan los alérgenos, condicion que precede al asma infantil. (Mesa et al., 2020).

Con respecto a los TRA, en el momento de la transferencia embrionaria (TE) se disponen los

embriones en la cavidad uterina, donde el endometrio experimenta cambios para recibirlos.

6



ue Universidad Vi RMA

Europea MADRID Global

Durante décadas, se ha considerado que el tracto genital superior (upper genital tract, UGT)
era una cavidad estéril, pero gracias a las técnicas de secuenciacion de nueva generacion (next-
generation sequencing, NGS) se ha comprobado que poseen un microbioma propio, el cual
alberga una menor cantidad, pero mas variada de microorganismos que en comparacion con la
vagina. (Punzon-Jiménez & Labarta, 2021). Estudios avalan la posibilidad de una colonizacién
microbiana endocervical durante la TE que puede conllevar a menores tasas de embarazo, esto
puede ser debido a una disbiosis del tracto reproductor femenino (TRF) preexistente o por la
contaminacion del catéter de transferencia, por lo que tratar a las pacientes con antibidticos a
modo de profilaxis es una opcion que considerar para prevenir o tratar dichas infecciones. Sin
embargo, el riesgo de infeccion por este tipo de procedimiento es muy bajo y ocurre sobre todo
en pacientes que presentan la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) (Ameratunga et al., 2023;
Pereira et al., 2016)

La toma de antibioticos previos a la TE puede ser a priori la opcidon mas convincente, pero la
realidad es que su uso tiene multiples riesgos, desde erupciones cutaneas o alteraciones
gastrointestinales hasta anafilaxia, pudiendo ser mortal; inclusive si el uso de estos farmacos es
de forma constante, la paciente puede llegar a desarrollar resistencia a los antibidticos. De la
misma forma, cuando un embrion es expuesto a antibidticos puede sufrir malformaciones
congénitas. Por otro lado, la microbiota que compone el tracto vaginal puede verse alterada por
la toma de antibidticos afectando a la implantacion embrionaria y al desarrollo gestacional.
Seglin la revision de Ameratunga et al., 2023 la administracion de antibioticos antes de la TE
no afecta al éxito de la fecundacion in vitro (FIV), por lo que no se respalda su uso rutinario en

los TRA.

El microambiente uterino (incluyendo el microbioma) influye en el sistema inmunitario local,
al mismo tiempo facilita la comunicacion embridn-endometrio y, por tanto, resulta esencial para
una implantacion exitosa. Distintos estudios identificaron varios géneros microbianos, como
Gardnerella, responsables de causar disbiosis en el tracto reproductor de pacientes con fallos
de implantacion. Por lo que estas alteraciones pueden desencadenar fallos de implantacion
multiples tras varios intentos de transferencias de embriones en la clinica. Por otra parte, la
microbiota intestinal puede interactuar con el sistema inmune materno e inducir una respuesta
inflamatoria que podria afectar a la placentacion y al desarrollo embrionario, dando como
resultado un aborto espontaneo.

Todo ello contribuye a una mayor carga financiera y emocional para las pacientes, por lo tanto,

es imprescindible controlar el cuadro disbidtico de una mujer antes y durante la gestacion para

7
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asegurar un transcurso adecuado del embarazo y la salud del futuro bebé (Su et al., 2024), (X.

Gao et al., 2024).

Una solucién cada vez mas utilizada es la terapia dirigida al microbioma mediante el uso de
probidticos. Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los probioticos se definen como
microorganismos vivos que al administrarse a través de la dieta o como suplemento, pueden
tener efectos beneficiosos en el huésped. Varios estudios han demostrado efectos positivos en
la prevencion y reduccion de complicaciones durante el embarazo y el postparto como la
preeclampsia y la diabetes gestacional, asi como una mayor exposicién microbiana beneficiosa
para el bebé durante el parto y la lactancia (Binda et al., 2025; Zakaria et al., 2022). Se ha
planteado la hipotesis de que intervenir en el microbioma del tracto reproductor femenino
podria restaurar una flora vaginal saludable, prevenir la disbiosis vaginal y sobre todo, mejorar
los resultados reproductivos en las pacientes. Esto se traduce en mayores tasas de implantacion
y embarazo, asi como en una reduccion de las tasas de aborto. Por lo que 1la modulacion de la
microbiota podria tener un impacto positivo en la eficacia de los tratamientos de reproduccion

asistida (Santana & Povoa, 2024).

Aunque la cavidad oral y el tracto intestinal han sido el foco principal para las investigaciones
sobre el funcionamiento de la microbiota en el cuerpo, la salud del tracto genital femenino es
clave para entender la salud en la reproduccion humana, asi como comprender su influencia

durante los tratamientos de reproduccion asistida (Chen et al., 2021).

2. OBJETIVOS
e Analizar el papel de la microbiota en el embarazo y en los tratamientos de reproduccion
asistida, asi como el impacto de los probidticos en la mejora de los resultados
reproductivos. (Principal)
e Revisar como la disbiosis puede influir en las complicaciones gestacionales.
(Secundario)

e Evaluar el efecto del uso de probidticos para la gestante y el recién nacido. (Secundario)

3. METODOS
Para el presente estudio, se ha realizado una busqueda bibliografica con el objetivo de analizar
el papel de la microbiota en el tracto reproductor femenino y en los resultados obstétricos y su

posible modulacion con probidticos. Para ello, se ha consultado principalmente la base de datos
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MEDLINE y de forma complementaria Pubmed, Scopus y Google Scholar. El periodo de
cobertura fue desde el afio 2018 hasta el 2025, excepto dos articulos de 2016 que debido a su
importancia fueron incluidos en el estudio (Moreno et al., 2016; Pereira et al., 2016). Se
utilizaron operadores booleanos para la busqueda (“microbiome OR microbiota” AND
“fertility” AND “women”), (“microbiome OR microbiota” AND “pregnancy outcomes”),
(“probiotic” AND “pregnancy” AND “reproduction” AND “women”), (“microbiome OR
microbiota” AND “probiotic” AND “fertility” AND “women”). Para aumentar la precision, los
términos de busqueda se limitaron a que aparecieran en el resumen de los articulos (Resumen -
AB). Ademas, se hizo una revision manual de la bibliografia de los articulos seleccionados,
incluyendo aquellos que contenian informacion relevante.

Los criterios de inclusion fueron articulos publicados en revistas indexadas en inglés que
incluian ensayos clinicos y revisiones sistematicas, de metaandlisis y bibliograficas. Se
excluyeron editoriales, cartas al director, opiniones, papers de congresos, literatura gris y

articulos duplicados.

4. RESULTADOS

Se sabe que, aunque la mayoria de las interacciones entre la microbiota materna y el feto ocurren
durante el embarazo y el parto, el microbioma que posee la mujer previamente antes de la
fecundacion puede influir durante todo el embarazo y mas adelante en la salud del bebé. Por lo
que conocer las caracteristicas de la microbiota antes y durante el embarazo, asi como sus
alteraciones, puede ayudar a predecir riesgos y a desarrollar técnicas basadas en el microbioma

para mejorar la salud reproductiva de las mujeres (Xiao et al., 2024).

4.1. Microbiota del Tracto Reproductor Femenino (TRF)
Gracias a los avances tecnoldgicos, se ha descubierto que la biodiversidad microbiana es mucho
mas amplia de lo que se creia, superando con creces lo que podia observarse mediante métodos
tradicionales de cultivo. En concreto, las tecnologias de NGS y la secuenciacion completa del
metagenoma (whole metagenome sequencing, WMS) han revolucionado el estudio del
microbioma, ya que permiten analizar la composicidn microbiana con una precision mucho
mayor, incluso a nivel de especie. Estas técnicas, que se basan en el analisis de regiones
hipervariables del gen del acido ribonucleico ribosémico 16S, ofrecen una vision mas completa
de la estructura de las comunidades microbianas. Ademas, se han incorporado enfoques 6micos
como la metaboldmica, glicomica, metaprotedmica, metatranscriptomica y metagenomica, que

han permitido demostrar que los microorganismos no actiian de forma aislada, sino que forman

9
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comunidades dinamicas, complejas e interactivas dentro de cada hébitat, como ocurre en el

tracto reproductor femenino (Chen et al., 2021; Punzon-Jiménez & Labarta, 2021).

Anatomicamente, el TRF se encuentra dividido, por un lado, en el tracto genital superior (UGT),
que comprende el cérvix, el endometrio, las trompas de Falopio y los ovarios; y por otra parte,
el tracto genital inferior (lower genital tract, LGT), que corresponde a la vagina. Aunque la
investigacion se ha centrado histéricamente en la microbiota vaginal, estudios recientes con
tecnologia NGS han demostrado que el endometrio posee una comunidad microbiana especifica
y que puede desempefiar un papel esencial en procesos reproductivos como la implantacion
embrionaria y el desarrollo fetal (Punzon-Jiménez & Labarta, 2021; Xiao et al., 2024). La
microbiota se encuentra influenciada por el ciclo menstrual, el embarazo, las infecciones, los
métodos anticonceptivos, los comportamientos sexuales, la edad, los grupos étnicos y la ingesta
dietética. Las alteraciones del microbioma del TRF se encuentran relacionados con trastornos
ginecoldgicos, de infertilidad y resultados reproductivos (Cocomazzi et al., 2023; Punzon-

Jiménez & Labarta, 2021).

4.1.1. Microbioma vaginal
El microbioma vaginal es un ecosistema dindmico que sufre fluctuaciones constantes a lo largo
de la vida de la mujer, asociados a periodos reproductivos especificos como la infancia, la
pubertad, la edad fértil y la menopausia. La vagina esta formada por un epitelio estratificado
plano no queratinizado, las células que lo conforman metabolizan el glucégeno en glucosa y
piruvato para dar finalmente acido lactico, que es liberado al lumen de la vagina y asi establecer
un ambiente con pH acido. Paralelamente, el microbioma vaginal formado principalmente por
bacterias Gram positivas del género Lactobacillus, producen el 80% de acido lactico vaginal
(L-lactico y D-lactico), a partir del glucégeno del lumen, por lo que son clave para mantener un
pH por debajo de 4,5. El aumento de estrogenos causa depdsitos de glucdgeno en el epitelio
vaginal, y por ello, contribuye a la expansion de lactobacilos. A su vez, estas bacterias producen
compuestos antimicrobianos como perdxido de hidrégeno (H,0,) y bacteriocinas, ademas de
regular el equilibrio de citocinas proinflamatorias en las secreciones vaginales. Este entorno
dificulta la colonizaciéon de microorganismos patdgenos, aunque esta eubiosis puede verse
alterada rapidamente durante procesos como el embarazo, la menstruacion, la actividad sexual

y las infecciones (Chen et al., 2021; Cocomazzi et al., 2023).
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Las poblaciones de Lactobacillus muestran una gran diversidad intraespecie, y no todas sus
cepas proporcionan los mismos efectos protectores. Segun estudios en grandes poblaciones,
existen cinco tipos de estado comunitario (community state types, CST), también llamado
vaginotipos, en una vagina de una mujer sana, segun las especies dominantes que lo habiten
(Xiao etal.,, 2024). Cuatro de estos CST pertenecen al género Lactobacillus, mas
concretamente: L. crispatus (CST 1), L. gasseri (CST 1), L. iners (CST IIl) y L. jensenii (CST
V). (Cocomazzi et al., 2023; Punzdén-Jiménez & Labarta, 2021). Mientras que el grupo CST IV
posee una menor composicion de Lactobacillus y lo forman mayoritariamente géneros
anaerobios estrictos y facultativos como Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella y
Sneathia. Aunque este grupo podria considerarse un ecosistema disbiotico, no todas las mujeres
que presentan este vaginotipo sufren sintomas adversos como flujo vaginal anormal, picazén o
ardor, asociados a vaginosis bacteriana. Sin embargo, si que existe una mayor asociacion entre
el CST IV y riesgos de infeccidon por transmision sexual, VB y parto prematuro espontaneo
(Binda et al., 2025). La VB se caracteriza por la pérdida o disminucion de Lactobacillus y un
aumento acentuado de microbios anaerdbicos, principalmente de Gardnerella vaginalis. (Chen

etal., 2021).

Se considera que L. crispatus es el que mas beneficios protectores ofrece, mientras que L.iners
el que menos; las otras dos comunidades mantienen un entorno estable similar a L.crispatus.
Los efectos de las diferentes cepas de lactobacilos se pueden asociar a sus capacidades
metabolicas, como es el caso de L.iners (CST III) que no posee la capacidad de producir H,0,,
pero si de 4cido L-lactico, sin embargo, se sabe que la ausencia de D-lactico parece estar
implicada en la degradacion de la matriz extracelular vaginal y, por tanto, favorece la migracion
de bacterias patogenas. Otro motivo por el cual no es favorable para el microambiente vaginal,

es que en muchas ocasiones transita a CST IV (Cocomazzi et al., 2023; Xiao et al., 2024).

4.1.2. Microbioma endometrial
A pesar de que durante afios se ha considerado la cavidad uterina como un entorno desprovisto
de colonizacién microbiana, existe evidencia de que en ésta se encuentra una baja abundancia,
pero a la vez, alta diversidad de microorganismos. Su origen sigue siendo incierto y ademas no
existe todavia consenso de la composicion endometrial en mujeres sanas, ya que uno de los
principales desafios es evitar la contaminacion del tracto inferior durante la recoleccion de
muestras. Esta contaminacion puede sugerir de forma errénea la presencia de bacterias en el

utero, malinterpretando su composicion y los resultados reproductivos. Sin embargo, se plantea
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la hipdtesis de que existe una colonizacion uterina a través del intestino, la cavidad oral, el
torrente sanguineo y la irrigacion vaginal, ademas se considera que Lactobacillus es el género
mas representado en esta cavidad (Fasoulakis et al., 2025; Gullo et al., 2025).

La revision de Gao et al.,2024 recoge diferentes datos sobre las composiciones microbianas en
el endometrio como Lactobacillus, Sphingobium, Acinetobacter, Methylobacterium vy
Streptococcus, o Lactobacillus y Flavobacterium. Por otro lado, Moreno et al.,2016 informaron
que el 71,7% estaba formado por Lactobacillus, el 12,6% por Gardnerella, el 3,7%
Bifidobacterium, 3,2% Streptococccus y Prevotella el 0,866%. Investigaciones previas
analizaron el fluido endometrial de 13 mujeres fértiles y publicaron que cuando la microbiota
endometrial estaba dominada por méas del 90% de Lactobacillus (Lactobacillus dominated, LD)
y menos del 10% de otras bacterias, la tasa de embarazo clinico y la tasa de recién nacido vivo
era mas alta. Por el contrario, cuando Lactobacillus no dominaba el 90% (Non Lactobacillus
dominated, NLD) y otras bacterias superaban el 10%, se vinculaba con disbiosis microbiana y
problemas obstétricos como fallo recurrente de implantacion, aborto espontianeo y parto

prematuro, aumentaban (H. Gao et al., 2024; Gullo et al., 2025).

4.1.3. Microbioma cervical
Existe una teoria cada vez mas extendida de que el cérvix actiia como barrera fisica, mediante
la formacion de un tapén mucoso y las defensas inmunologicas del cérvix, restringiendo el
ascenso de microorganismos desde la vagina hacia el utero, garantizando la minima
contaminacion. En esta cavidad existe una dominancia de los filos Firmicutes, Bacteroidetes
Actinobacteria 'y Fusobacteria, siendo los géneros mas abundantes dentro de cada filo
Lactobacillus, Prevotella, Garnerella y Sneathia, respectivamente. Investigaciones han
demostrado la presencia de L.crispatus y L.iners en 12 de 13 muestras cervicales de mujeres
sanas y una fuerte correlacion en la composicion del microbioma entre muestras vaginales,
cervicales y endometriales en un mismo individuo (Gullo et al., 2025). Segtin Fasoulakis et al.,
2025 sugiere que la microbiota cervical podria poseer una firma microbiana distintiva, con una
dominancia de bacterias de la familia Mycoplasmataceae que incluye a los géneros
Mycoplasma y Ureaplasma, los cuales estan relacionados con infecciones del TRF y malos
resultados reproductivos (Fasoulakis et al., 2025) Por otro lado, se han encontrado mayor
abundancia de Garnerella y Sneathia en mujeres con infeccion del virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo en comparacion con las infectadas de VPH por bajo riesgo o mujeres
sanas, la bacteria Prevotella también influye en la infeccion del VPH activando rutas

inflamatorias (H. Gao et al., 2024).
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4.1.4. Trompas de Falopio y microbioma ovarico

Existen pocos estudios sobre la microbiota de estas cavidades debido a la dificultad de la
recoleccion de muestras, se sabe que en las trompas de Falopio como en los ovarios se
encuentran microorganismos necesarios para establecer un entorno ligeramente basico, a
diferencia de la vagina y el cérvix y, en consecuencia, la abundancia de Lactobacillus es mucho
menor.

En el estudio de Pelzer et al.,2018 encontraron que los principales taxones del microbioma
tubarico fueron Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium y Lactobacillus. Un estudio
mas reciente de Canha-Gouveia et al.,2023 confirmé que los géneros dominantes fueron
Prevotella, Acinetobacter, Propionibacterium, Faecalibacterium y Lactobacillus. En la
mayoria de estos estudios, los sujetos tenian enfermedades benignas del ttero y el cérvix que
afectan al a la barrera fisiologica cervical, por lo que microorganismos del LGT como
Lactobacillus pueden migrar hacia arriba (H. Gao et al., 2024).

Del liquido folicular ovarico se han hallado L.iners, Actinomyces spp., Corynebacterium
auromuosum, Fusobacterium spp., Prevotella o Sthaphylococcus spp., como bacterias mas
abundantes (Punzon-Jiménez & Labarta, 2021). Estudios han encontrado diferencias
significativas en el microbioma ovérico entre muestras normales y muestras con cancer de
ovario, reduciendo drésticamente la presencia de Lactobacillus y aumentando la presencia de
otras bacterias patdgenas, por lo que el microbioma puede llegar a ser un marcador de tumores

ginecologicos. (H. Gao et al., 2024).

4.2. Procesos clave en el establecimiento del embarazo: inmunidad y microbiota
La implantaciéon embrionaria es un proceso que requiere de un endometrio receptivo y un
blastocisto competente y consta de tres fases: aposicion, adhesion e invasion. En la primera
etapa, el blastocisto entra en contacto con el sitio de implantacion del endometrio, a
continuacion, las células del trofoectodermo se adhieren a los pinépodos de la capa epitelial del
endometrio para que finalmente las células del trofoblasto penetren en el estroma endometrial.
Para que todo este proceso ocurra, es necesario que haya una remodelacion funcional del
endometrio, asi como una comunicacion bidireccional endometrio-embrién, en el que
participan moléculas como citoquinas, factores de crecimiento, prostaglandinas, enzimas
degradadoras de la matriz y moléculas de adhesién. Una alteracion en esta comunicacion o
asincronia en la “ventana de implantacion” puede interferir en la implantacién, siendo un
posible factor etiologico tanto del fallo de implantacion recurrente (repeated implantation

failure, RIF) como de la pérdida recurrente del embarazo (recurrent pregnancy loss, RPL).
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En el momento de la implantacion del blastocisto se requiere de una inflamacion leve impulsada
por células proinflamatorias Thl, las cuales secretan citocinas como IL-2, IFN-y, TNF-a y
TNF-B. Una vez el blastocisto se ha implantado, se revierte la respuesta inmune con células
antiinflamatorias que permiten la tolerancia materno-fetal, dominadas por Th2 secretando
citocinas antiinflamatorias como IL-4, IL-6 e IL-10. Por otro parte, el sistema inmunologico
materno debe establecer un entorno inmunosupresor para evitar el rechazo del feto y la placenta
semialogénicos en desarrollo. Para ello, las células natural killer (NK) modulan la funcion
citotoxica para contribuir a este entorno inmunolédgico tolerante.

Ademas, se ha observado que la microbiota del tracto reproductivo femenino desempefia un
papel relevante en el éxito reproductivo. Un microbioma con predominio de Lactobacillus esta
asociado con mayores tasas de implantacion y embarazo. Estos microorganismos contribuyen
a un entorno endometrial saludable mediante la produccion de 4cido lactico, que protege frente
a patdgenos y regula el pH local, asi como de metabolitos claves como glicerofosfolipidos,
implicados en la sintesis de prostaglandinas necesarias para la implantacion. La presencia de
glucogeno en el endometrio y en la vagina favorece tanto la supervivencia de los Lactobacillus
como la del embrion en las fases iniciales. En cambio, una microbiota no dominada por
Lactobacillus puede generar un entorno inflamatorio que comprometa la implantacion (X. Gao
et al., 2024). Cabe destacar que la diversidad de la comunidad bacteriana no varia durante la
adquisicion de la receptividad endometrial, por lo que no estd regulada hormonalmente durante
esta fase, a pesar de la estrecha regulacion hormonal que afecta a las células epiteliales

endometriales en este periodo (Moreno et al., 2016).

4.3. Disbiosis microbiana y resultados obstétricos
La eubiosis es el ecosistema microbiano sano y equilibrado, mientras que la disbiosis representa
el estado no homeostatico. Se desconoce si la disbiosis es la causa o la consecuencia de la
enfermedad, pero la configuracion eubiotica y disbidtica del TRF importa cuando se establece
el vinculo entre las comunidades bacterianas y los trastornos ginecoldgicos y reproductivos. En
general, una mayor diversidad microbiana dentro del tracto reproductor estd asociada con la
disbiosis, vinculada a un mayor riesgo de eventos negativos en la fisiologia del FGT (Punzén-

Jiménez & Labarta, 2021).
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4.3.1. Fallo de implantacion
El fallo de implantacion recurrente (RIF) se define como la imposibilidad de obtener un
embarazo clinico después de tres intentos de transferencia de embriones. Desde el punto de
vista inmunoldgico, el RIF se ha asociado con un aumento de células NK citotoxicas elevadas
en la decidua y una desregulacion en la produccion de citocinas, sobre todo proinflamatorias
como TNF-a y IFN-y. Esta activacion de las respuestas proinflamatorias tiene efectos
inhibitorios en el desarrollo del blastocisto y por ello, puede dafar la barrera epitelial cervical
permitiendo el ascenso de bacterias hacia el utero, favoreciendo un ambiente inflamatorio local

que obstaculiza la implantacion (X. Gao et al., 2024).

En el estudio de Su et al., 2024 con 256 individuos encontraron diferencias en las comunidades
microbianas tanto del endometrio como de la vagina en el grupo de fallo de implantacién
(implantation failure, IF) en comparacion con el grupo control (healthy control, HC). El grupo
IF tuvo una proporcion de muestras de Lactobacillus de < 90% y una mayor tendencia a
presentar especies como Gardnerella, mientras que en los grupos de HC y éxito de implantacion
(implantation success, 1S) tuvieron una abundancia de Lactobacillus > 90%. A nivel
endometrial se encontraron géneros como Curvibacter, Bradyrhizobium y Acinetobacter en el
grupo IS, mientras que Sphingobium, Corynebacterium, Enterobacter y Enterococcus se
concentraron en el grupo IF. Ademas, en la vagina predominé L. helveticus en IF, sin embargo,
en los grupos IS y HC habia mayor abundancia de L.iners, pero sin significancia estadistica. En
este estudio también se abord¢ la diversidad bacteriana en fallo de implantacion unico (single
implantation failure, SIF) y RIF, encontraron diferencias significativas entre estos dos grupos
y el éxito de implantacion y RIF, como es el caso de Corynebacterium que disminuy6 en los
grupos IS y SIF y aument6 en el grupo RIF; a su vez, se encontré un aumento de pH vaginal y
una baja abundancia de lactobacilos en los grupos SIF y RIF en comparacion con el grupo IS
(Su et al., 2024).

Segun la revision de X. Gao et al., 2024 el microbioma vaginal de mujeres con RIF mostrd una
diversidad microbiana significativamente mayor en comparacion con mujeres sanas. Entre
ellos, se encuentran géneros asociados a vaginosis bacteriana como Gardnerella, Prevotella y
Atopobium entre otros. Ademas, se ha observado una menor abundancia de especies
beneficiosas del género Lactobacillus siendo L. helveticus el mas dominante.

En cuanto a la microbiota endometrial, segin un estudio con 141 mujeres, 121 muestras
endometriales presentaban una mayor abundancia de bacterias patdgenas como Streptococcus,

Staphylococcus, Neisseria y Klebsiella los cuales son capaces de alterar la integridad del
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epitelio endometrial pudiendo interferir en la implantacién embrionaria. Otro estudio con 26
mujeres que fueron sometidas a tratamiento de FIV se observd que aquellas que presentaban
una microbiota endometrial dominada por Lactobacillus (LD, con mas del 90%), mostraban
niveles mas elevados de citocinas antinflamatorias como IL-10 e IGF-1 en tejidos subyacentes.
Y, al contrario, aquellas mujeres cuyo microbioma no estaba dominado por Lactobacillus
(NLD, con menos del 90%) se asociaban con una mayor expresion de citocinas proinflamatorias
IL-1P e IL-6. Este ambiente inflamatorio puede ser debido a la baja abundancia de lactobacilos,
la presencia de patégenos o ambas. La citocina IL-6 se ha vinculado con la presencia de
microorganismos anaerobios como Gardnerella y Streptococcus. y en mujeres con RIF. Estos
hallazgos sugieren una relacion entre la disbiosis microbiana y un sistema inmunitario

proinflamatorio (X. Gao et al., 2024).

De la misma forma, en el estudio de Moreno et al., 2016 confirmaron que las participantes que
mostraron receptividad endometrial y una microbiota LD en el mismo ciclo, tuvieron éxito en
su tratamiento de FIV, mientras que las participantes con microbiota NLD presentaron bajas
tasas de implantacion a pesar de recibir una transferencia embrionaria personalizada. Aunque
la microbiota endometrial no fue regulada hormonalmente durante la adquisicion de la
receptividad endometrial, se corrobor6 que la presencia de una microbiota no dominada
por Lactobacillus en un endometrio receptivo disminuia significativamente las tasas de

implantacion (Moreno et al., 2016).

4.3.2. Pérdida recurrente del embarazo
La pérdida recurrente del embarazo (RPL), también llamado aborto de repeticion se
define como dos o0 mas pérdidas gestacionales antes de la semana 24, y afecta a un 1-3% de las
parejas. A pesar de que se conocen algunas causas que provocan el aborto espontdneo, como
las anomalias cromosomicas, trastornos trombofilicos, etc, mas de la mitad son de caracter
desconocido. El endometrio de mujeres que presentan casos de RPL se caracteriza por un
entorno con baja proporcion de células deciduales antiinflamatorias, esto favorece la
implantacioén del embrion, sin embargo, el endometrio no logra mantener la decidua, se vuelve
disfuncional, perdiendo su capacidad de sostén y acaba siendo un entorno hostil para el
desarrollo embrionario. Esta situacion se denomina “fallo en el punto de control de
implantacién”, en el que el endometrio no favorece el desarrollo de un embrién normal y no

elimina los embriones anormales en el momento de la implantacion (X. Gao et al., 2024).
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La mayoria de los estudios asocian la microbiota disbidtica del TRF sobre todo del utero, como
posible causante de RPL (Giannella et al., 2023). Hay dos tipos de RPL; RPL primaria y RPL
secundaria. La primaria se define como embarazos que nunca han resultado en un recién nacido
vivo. La RPL secundaria se da en mujeres que han tenido al menos un recién nacido vivo antes
de los abortos recurrentes. El riesgo de aborto en el embarazo se encuentra relacionado con el
numero de pérdidas previas, es decir, cuanto mayor sea el nimero de pérdidas mayor es el
riesgo de recurrencia. El equipo de Krog et al., analizaron 106 muestras vaginales de mujeres
con RPL primaria y secundaria, hallaron un dominio de L. crispatus en mujeres con RPL
primaria y L.iners con RPL secundaria, esto conlleva a que, tras un embarazo exitoso, la

microbiota vaginal puede verse modificada (X. Gao et al., 2024).

Respecto a la microbiota vaginal de mujeres en casos de RPL, se observa un aumento de
bacterias patégenas como Prevotella, Atopobium y Gardnerella vaginalis. Otras
investigaciones aseguran que existe una mayor proporcion de Pseudomonas, Estreptococcus y
Snethia sanguinegens y una baja dominancia de Lactobacillus spp. En un estudio reciente no
observaron diferencias en la composicion microbiana vaginal, incluyendo especies como
L.iners, Atopobium vaginae, G.vaginalis y Bifidobacterium breve en mujeres con RPL (n = 88)
y controles sanos (n = 17) pero este estudio se encuentra limitado por el tamafio de la muestra.
Otras investigaciones han asociado la presencia de Atopobium y el riesgo de RPL, ya que podria
estar implicado en la alteracion de la barrera fisicoquimica de la mucosa vaginal, provocando
la liberacion de citocinas proinflamatorias y promoviendo la invasion de patogenos. En uno de
estos estudios informaron que una abundancia relativa mayor de 0,01% de Atopobium podria
utilizarse como un biomarcador microbiano para predecir abortos espontdneos en el primer
trimestre de gestacion. Otros observaron una mayor abundancia de esta bacteria en mujeres con
RPL en comparacion con el grupo control (X. Gao et al., 2024; Giannella et al., 2023).

En cuanto a la microbiota endometrial, existen diferencias entre la vagina y el endometrio,
habiendo en este ultimo una mayor proporcion de Acinetobacter, Anaerobacillus,
Erysipelothrix, Bacillus y Hydrogenophilus spp. en mujeres con RPL respecto a los controles.
Otro estudio inform6 del predominio de Ureaplasma en el microbioma endometrial como factor
de riesgo en abortos espontaneos tras la transferencia embrionaria de embriones euploides.
Otras investigaciones mostraron un mayor predominio de L.iners respecto a L.crispatus en
muestras endometriales de mujeres con RPL. Estos resultados concuerdan con estudios previos
que han sugerido la idea de que L.iners esta asociado con malos resultados reproductivos y

antecedentes de pérdidas de embarazo (X. Gao et al., 2024).
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En el estudio de Kuon et al., observaron a 243 pacientes con antecedentes de tres o mas abortos
de repeticion, los resultados que obtuvieron sugieren que existe una correlacion entre la VB y
RPL. Se observo una prevalencia de G.vaginalis (19%) y bacterias anaerobicas Gram-negativas
(20,5%) ademas de la ausencia de lactobacilos en un 14,5% de los casos de mujeres con RPL.
De igual forma, se encontr6 una abundancia elevada de células NK de estas pacientes, dando a
entender que estos microorganismos son capaces de alterar la respuesta inflamatoria, lo que
conlleva a cambios sistémicos en el sistema inmunoldgico. A pesar de que no se conocen aun
los mecanismos por los cuales los microorganismos conducen a abortos espontaneos, si se ha
visto que patdogenos como Listeria invaden la barrera materno-fetal tras unir dos proteinas al
receptor E-cadherina de la superficie basal y apical del sincitiotrofoblasto y a las vellosidades
del citotrofoblasto de la placenta, provocando corioamnionitis y mds tarde aborto espontaneo

(Cocomazzi et al., 2023).

4.3.3. Parto prematuro
El parto prematuro (preterm birth, PTB) es una complicacion obstétrica que se define como el
nacimiento del bebé antes de las 37 semanas de gestacion y afecta a 15 millones de bebés cada
afo. Existen dos tipos de parto prematuro: por un lado, el parto prematuro espontaneo, en el
que se producen una rotura temprana de las membranas y por otro, el parto prematuro
iatrogénico que resulta de afecciones maternas o fetales que contraindican la continuacion del
embarazo (Giannella et al., 2023). Hay evidencia de que el parto prematuro espontaneo se
asocia con infeccion o inflamacion intrauterina, existe la hipotesis de que dicha infeccion que
conduce al PTB es secundaria a la ascension de patogenos desde la vagina. Esta idea esta
respaldada por las semejanzas observadas entre las especies bacterianas de la placenta y
membranas fetales (amnios y corion) y las encontradas en la vagina en casos de PTB. La rotura
de las membranas fetales proporciona una via de entrada para los microorganismos, sin
embargo, la infeccion puede ser tanto la causa como la consecuencia de la rotura de las
membranas. Las bacterias patogenas vaginales pueden ascender y desencadenar cascadas
inflamatorias, lo que conduce a una remodelacion del cuello uterino y de las membranas fetales.
Tras la rotura de las membranas, los microorganismos participan en el desarrollo de

corioamnionitis y funisitis (Bayar et al., 2020).

En un embarazo a término, la microbiota vaginal se encuentra en una estabilidad dindmica, en
el que partir de la segunda mitad de la gestacion, se observa un claro predominio de bacterias

del género Lactobacillus, favorecido por el aumento de glucogeno disponible en el epitelio
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vaginal. Este entorno menos complejo en términos microbianos se asocia a una mayor
estabilidad ecoldgica y parece estar relacionado con la supresion de los ciclos hormonales,
caracteristicos del embarazo. La escasa diversidad microbiana y la dominancia de lactobacilos
se han propuesto como factores clave para alcanzar un parto a término (Giannella et al., 2023).
Por el contrario, varios estudios han encontrado que aquellas mujeres que presentaban rotura
prematura de membranas antes del parto mostraban una microbiota vaginal con un dominio
bajo de Lactobacillus y una alta diversidad bacteriana. Aun asi, encontraron que en muestras
individuales obtenidas antes y después de la rotura de membranas, la mitad de las pacientes
tenian una microbiota dominada por Lactobacillus antes del suceso y pasaron a un cuadro
disbiotico tras la rotura. Tras ello, se les administr6 antibidtico (eritromicina) y el tratamiento
agravo ain mas la disbiosis, aumentando sustancialmente las bacterias patdgenas. En este caso,
la disbiosis vaginal fue un factor de riesgo para la corioamnionitis como para la sepsis neonatal

(Bayar et al., 2020).

Respecto a las especies especificas, el predominio de L. crispatus se asocia con embarazos que
llegan a término, mientras que L. iners en el segundo trimestre se ha relacionado con un mayor
riesgo de PTB espontdneo temprano. Este ultimo, a diferencia de L. crispatus, puede coexistir
con bacterias como Gardnerella vaginalis, lo que sugiere que su presencia puede reflejar un
estado microbiano menos estable. De hecho, un desequilibrio entre L. iners y L. crispatus, junto
con niveles elevados de citoquinas inflamatorias como CXCL10, se ha asociado con una mayor
vulnerabilidad a la activacion temprana del parto (Giannella et al., 2023). En el estudio de Jiang
et al., 2025 revelo una relacion significativa entre el dominio de L.iners en la vagina antes de
las 16 semanas gestacionales y un mayor riesgo de PTB espontdneo recurrente. Mientras que
entre las semanas 16 y 24 no se observaba esa correlacion, aunque esto puede ser debido a la
dindmica del tracto vaginal. Mas concretamente, durante el embarazo temprano L.iners es mas
propenso a transicionar al CST IV, y como resultado da una menor asociacion entre el riesgo
de parto prematuro y aumenta la relacion CST IV y riesgo de recurrencia (Jiang et al., 2025).
Por otro lado, el crecimiento de especies como Gardnerella, Ureaplasma, Mycoplasma y
Prevotella pueden desencadenar VB, condiciéon que se ha vinculado con infecciones
intrauterinas como la corioamnionitis y con un incremento significativo del riesgo de PTB,
especialmente antes de la semana 35. De igual forma, la inflamacion vaginal provocada por
bacterias como Klebsiella, Escherichia coli, Enterococcus spp., Staphylococcus spp. y
estreptococos del grupo B, causantes de la vaginitis aerdbica, también se ha relacionado con

PTB (Giannella et al., 2023).
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En resumen, la investigacion de Tabatabaei et al. concluy6 que la presencia de especies como
L. gasseri, L. jenseni, L. crispatus, L. acidophilus, L. iners, Ralstonia solanacearum,
Bifidobacterium longum y B. breve durante el primer trimestre podria conferir mayor proteccion
frente al PTB espontaneo temprano, en comparacion con microbiotas disbidticas dominadas
por Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae o bacterias pertenecientes a la familia
Veillonellaceae. Por lo que se debe de considerar que el primer trimestre es una ventana critica
para la caracterizacion microbiana y la profilaxis, ya que los cambios que ocurren durante este

periodo pueden afectar de manera considerable en el final del embarazo (Giannella et al., 2023).

4.4. Probioticos
El uso de antibidticos se considera un método 1util para el mantenimiento de una microbiota
vaginal sana, sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, su uso puede conllevar a
multiples riesgos en tratamientos a largo plazo. Varios estudios han afirmado la eficacia de la
administracion de probidticos para la restauracion de la microbiota vaginal como alternativa al
empleo de antibioticos. Los probidticos son microorganismos que administrados en cantidades
adecuadas pueden mejorar la salud del huésped y establecer un equilibrio saludable de bacterias

en la vagina (Cocomazzi et al., 2023).

Existen diferentes vias de administracion de los probidticos: dérmica, rectal, vaginal y oral,
siendo esta ultima la mas comun. Sin embargo, la toma de probidticos orales requiere de la
supervivencia de los mismos ante un pH 4cido de los liquidos intestinales y gastricos. A su vez,
es esencial asegurar la transferencia al sitio final de colonizacion para lograr el efecto clinico
esperado. En este caso, al hablar de fertilidad, los probidticos podrian llegar al nicho vaginal a
través de diferentes mecanismos como transferencia fisica o via ascendente, via hematogena y
de transferencia de ganglios linfaticos. En cuanto a los tratamientos de infecciones
vulvovaginales, los probiodticos se pueden administrar por via vaginal para favorecer la
recolonizacion de Lactobacillus, de esta forma, no es necesario que pase por el tracto
gastrointestinal, evitando su exposicion al ambiente dcido (Lopez-Moreno & Aguilera, 2020).
La colonizacioén de bacterias probioticas es transitoria, ya que se establecen en el epitelio del
tracto genital durante un corto periodo de tiempo, suficiente para restaurar el microbioma
saludable. Algunos factores como las relaciones sexuales y el sistema inmunitario pueden
interferir en su correcta colonizacion (Bayar etal.,, 2020; Cocomazzi et al., 2023). Los

probioticos mas comunes para la modulacion de la disbiosis de la fertilidad son: L. reuteri RC-

20



ue Universidad Vi RMA

Europea MADRID Global

14, L. fermentum, L. gasseri, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. crispatus,L. caseiy L.

salivarius. (Lopez-Moreno & Aguilera, 2020).

Un estudio observo el papel de Lactobacillus como método preventivo en mujeres con
vaginosis bacteriana recurrente. Dividieron el grupo de mujeres en dos, por un lado, el grupo A
que recibid un tratamiento con antibidtico (metronidazol) y el grupo B que recibid antibidtico
y probioticos (Lactobacillus rhamnosus). Se demostré que el grupo B tuvo mas éxito en la
profilaxis de la VB que en comparacion con el grupo A (Cocomazzi et al., 2023). De la misma
manera, la administracion vaginal de L. crispatus después de un tratamiento con antibidticos en
mujeres no embarazadas, redujo significativamente las infecciones recurrentes del tracto
urinario. La combinacion via vaginal de L. acidophilus y L. rhamnosus junto con L. crispatus
ha demostrado un riesgo reducido de padecer VB (Bayar et al., 2020). En un ensayo clinico
aleatorizado se evalu6 la cepa CTV-05 de L. crispatus administrada como un supositorio
vaginal, conocido como LACTIN-V para el tratamiento de VB. Se observd que la tasa de
recurrencia en el grupo LACTIN-V fue significativamente menor que en el grupo control
después de 12 semanas de tratamiento. Estos estudios avalan la idea de que los probioticos son
necesarios para el tratamiento y la profilaxis de VB. A su vez, la combinacion de antibioticos y
probidticos producen un efecto terapéutico mas duradero para la VB (H. Gao et al., 2024)
ademas, la administracion de los mismos puede reducir el pH vaginal a un valor 6ptimo,
estimulando la restauracion de la microbiota vaginal y evitando la reduccién de las citocinas
antiinflamatorias (Zakaria et al., 2022).

Existe una interaccion entre la microbiota vaginal y la microbiota intestinal, esta interconexion
se denomina “eje intestino-vagina” el cual es capaz de generar respuestas inmunitarias en el
huésped. Algunas bacterias son capaces de translocarse del intestino al tracto urinario para
posteriormente colonizarlo y generar infeccion urinaria. Cuando esto ocurre, por ejemplo, con
la bacteria Escherichia coli, los probioticos administrados por via oral pueden prevenir dichas

infecciones y estimular el sistema inmunitario sistémico (Cocomazzi et al., 2023).

Durante el embarazo, la microbiota vaginal estd dominado mayoritariamente por Lactobacillus,
el cual se establece durante el primer trimestre y continua durante todo el embarazo hasta el
momento del parto. En esta fase, ocurren cambios en la composicion y diversidad microbiana
vaginal, como es la pérdida de casi el 30% de abundancia relativa de Lactobacillus y un
aumento de taxones presentes en el CST IV como es Gardnerella, Atopobium y Anaerococcus.

El grupo de Binda et al., 2025 inform6 que durante el embarazo existia una mayor proporcion

21



Universidad ' V ' RMA

Europea MADRID Global

de CST I (efecto protector) y CST III (neutral) y una menor abundancia de CST IV (mayor
riesgo de infecciones), CST II (protector) y CST V (protector) tanto en el grupo placebo como
en el grupo de probiodticos. Aunque no habia diferencias significativas entre ambos grupos, en
el grupo de probidticos se observo una menor proporcion de CST IV y CST III en comparacion
con el grupo placebo.

Después del parto, observaron que el vaginotipo CST IV fue el més abundante en ambos grupos,
ademas, el vaginotipo CST II compuesto por L. gasseri se encontraba inicamente en el grupo
de probidticos. También evaluaron el posible efecto protector de los probidticos ante las
infecciones después del parto, los resultados sugieren una tendencia hacia una menor
prevalencia de VB en el grupo que recibié probidticos (3,0%) en comparacion con el grupo
placebo (10,1%) (p = 0,16) (Binda et al., 2025).

En el estudio de Cocomazzi et al., administraron probidticos que contenian L. gasseri
SGLO9, L. acidophilus SGL11, Lactobacillus casei SGL15, Bifidobacterium breve SGB01
y L. crispatus 6272 a 32 mujeres con problemas de infertilidad durante 30 dias. Observaron
diferencias en la composicion vaginal respecto a los CST, comparando desde el inicio del
tratamiento hasta después de la finalizacion del mismo, obtuvieron un aumento del 25% de CST
1(8/32 vs 3/32 del inicio), de CST ITun 21,8% (7/32 vs 5/32) y CST V un 9,38% (3/32 vs 1/32).
Sin embargo, hubo una disminucion del nimero de pacientes con CST III, un 37,5% (12/32 vs
18/32 del inicio) y CST IV con un 6,25% (2/32 vs 5/32) (Figura 1). Por lo que la microbiota

vaginal se vuelve mas saludable después de recibir el tratamiento (Cocomazzi et al., 2025).

A) CST AT BASELINE B) CST AFTER ADMINISTRATION OF PROBIOTICS

W CST-1
W CsT-
mCST-n [P
W CsT-I = CsTAN

HCST-IV W CSTV

nCSTV mCSTY

Figura 1: Proporcion de los tipos de estado comunitario (CST) al inicio del tratamiento (A) y

después de la administracion de probidticos (B).

22



ue Universidad Vi RMA

Europea MADRID Global

4.4.1. Probioticos y resultados reproductivos
Las diferentes investigaciones que surgen del estudio de los probiodticos sugieren que la
modulacion de la microbiota del TRF podria ayudar a establecer un entorno estable y prevenir
la disbiosis, y en consecuencia, mejorar los resultados reproductivos en mujeres infértiles; como
mejorar las tasas de implantacion y reducir el riesgo de abortos espontaneos. Por lo tanto, los
probidticos pueden servir como una estrategia beneficiosa para mejorar los resultados en los

tratamientos de reproduccion asistida (Santana & Povoa, 2024).

El grupo de Iniesta et al. investigaron la composicion microbiana del TRF en mujeres infértiles
con disbiosis, tras la suplementacion de Lactobacillus salivarius PS11610. En el estudio se
demostrd que la administracion de probidticos se correlaciond con una mayor tasa de embarazo
y parto a término. En concreto, cuatro mujeres lograron embarazo (44,4%), dos de ellas tras
inseminacion artificial y dos de forma espontanea. Tres de ellas tuvieron un parto a término
(33,3%) y una presentd un embarazo ectdpico. También concluyeron que el tratamiento con L.
salivarius PS11610 soluciono la mayoria de disbiosis que presentaban las parejas del estudio,
la presencia de Lactobacillus aumentd un 38% a los 3 meses y un 61% a los 6 meses.

El grupo de Tanha et al., evaluaron el papel de Lactovag, probidtico que contiene una alta
proporcion de Lactobacillus rhamnosus, en mujeres infértiles tras una transferencia de
embriones congelados (TEC). Se analizaron 49 mujeres en el grupo Lactovag y 45 en el grupo
control. Antes de realizar el TEC, evaluaron los embriones segin su calidad embrionaria
siguiendo el protocolo de la American Society for Reproductive Medicine (ASRM), clasificando
los embriones en grado A, B y C (Anexo 1). Solo se transfirieron en el quinto dia los embriones
de calidad A (71,3%, n = 67) y B para evitar complicaciones. Los resultados mostraron que la
transferencia de embriones con calidad A aumentaba la tasa de embarazo bioquimico en 1,53
veces (p = 0,001) y se ve incrementada con Lactovag a 1,68 (p = 0,008). Mientras que la tasa
de embarazo clinico, sin considerar la calidad embrionaria, fue del 28,6% en comparacion con
el grupo control que fue del 17,8%. También se observo que la tasa de aborto espontaneo en el
grupo control fue de cinco veces superior a la del grupo probidticos (Tanha et al., 2023).
Otros investigadores analizaron el tratamiento con Lactobacillus acidophilus KS400 tras un
TEC, observaron una tendencia a una mejora en las tasas de implantaciéon en el grupo
probidticos (24,8% vs 21,4%, p > 0,05) y una reduccion significativa en las tasas de aborto
espontaneo en este grupo (9,5% vs 19,1%, p <0,02), a su vez, la tasa de recién nacido vivo fue
significativamente mayor en el grupo de estudio (35,7% vs 22,2%, p = 0,03). Por el contrario,

Gilboa et al., no observaron diferencias significativas en las tasas de embarazo clinico tras una
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transferencia de embriones utilizando los probidticos de Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium longum después de la recuperacion de ovocitos
(36,0% en el grupo probioticos y 34,3% en el grupo control, p =0,85) (Santana & Povoa, 2024).
En el estudio de Cocomazzi et al., observaron que la tasa de éxito en parejas que realizaron
tratamientos de reproduccion aumentaba casi el doble cuando dominaba Lactobacillus
crispatus, mientras que las bacterias patogenas causantes de infertilidad como Atopobium y
Prevotella se redujeron significativamente después de la terapia con probiodticos (Cocomazzi

etal., 2025).

Una revision sobre el uso de probidticos en el embarazo no encontr6é evidencias de ningun
efecto en las tasas de parto prematuro. En otro caso, los probidticos no ejercieron proteccion y
fueron capaces de iniciar una cascada inflamatoria asociada con el parto prematuro. Por el
contrario, otro estudio propuso que los probidticos pueden disminuir el riesgo de parto
prematuro al alterar la composicion y funcion del microbioma intestinal para mejorar el
metabolismo de la glucosa materna. A su vez, los probioticos son capaces de atenuar el aumento
de Atopobium vaginae, que esta relacionado con mas del 70% de los casos de vaginosis
bacteriana en partos prematuros (Zakaria etal., 2022). De manera similar, un estudio
observacional encontr6 que el consumo de leche probiotica al inicio del embarazo se asocia con
un menor riesgo de parto prematuro (Bayar et al., 2020). En un estudio de cohorte prospectivo,
evaluaron la microbiota endometrial a partir de la secuenciacion del gen ARNr 16S de 131
mujeres con RIF antes de la transferencia de embriones. El 22,9% de las pacientes tenian un
microbioma alterado y recibieron un tratamiento personalizado con probidticos y antibioticos.
Observaron que la tasa de embarazo acumulada en este grupo fue significativamente mas alta

que en el grupo control (64,5% vs 33,3%, p <0,05) (H. Gao et al., 2024).

4.4.2. Probidticos en los lactantes
Los cambios en la microbiota no sélo afecta a la mujer embarazada, sino que también juega un
papel clave en la salud inmunolédgica, metabdlica y del desarrollo del bebé. El uso de
probidticos podria ofrecer una exposicion microbiana beneficiosa al recién nacido en el
momento del parto y la lactancia, lo que podria repercutir favorablemente a largo plazo en la

salud neonatal (Binda et al., 2025).

En el estudio aleatorizado, doble ciego, de Binda et al., estudiaron a 180 mujeres embarazadas

sanas, a la mitad de ellas se les administré capsulas de placebo, mientras que la otra mitad
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recibio6  probidticos  compuestos  por  Lacticaseibacillus  rhamnosus Rosell®-11
y Bifidobacterium bifidum HA-132 (Prenatis™). El tratamiento comenzaba 12 semanas antes
del parto y de 4 a 6 semanas después del nacimiento. En este ultimo periodo, se diagnostico a
11 lactantes con infeccion (urinaria, dermatitis, conjuntivitis y candidiasis oral), 7 se
encontraban en el grupo de los probidticos y 4 en el grupo placebo. Se encontré que aquellas
madres que tomaron suplementos probidticos durante el embarazo, sus bebés estuvieron
enfermos durante un periodo de tiempo significativamente mas corto (p = 0,03; media de 4,7
dias) en comparacion con aquellos que sus madres tomaron el placebo (media de 10,5 dias). En
cuanto a la leche materna, encontraron que los bebés alimentados exclusivamente de leche
materna en el grupo de probidticos mostraban una mayor abundancia de Streptococcus y
Bacillus respecto al grupo placebo. Esto se traslada a las diferencias existentes en la microbiota
intestinal de los lactantes que difieren entre un grupo y otro; el grupo de probidticos tenia mayor
proporcion de bacterias consideradas beneficiosas en comparacion con el grupo placebo, como
Bifidobacteria (36,47% vs 28,82%), Bacteroides (5,41% vs 3,86%) y Staphylococcus (4,41%
vs 3,76) y una menor proporcion de patdogenos oportunistas como Escherichia/Shigella (8,33%
vs 15,08%) y Klebsiella (4,50% vs 6,43%); todos ellos mostraban diferencias significativas p
< 0,05 (Binda et al., 2025).

El microbioma intestinal del bebé se forma a partir de la microbiota materna a través de la
transmision vertical, la administracion de probidticos durante el embarazo puede favorecer el
paso de cepas beneficiosas para la salud como es Bifidobacterium breve y Lactobacillus
gasseri; a destacar, éste ultimo so6lo se encontrd en el grupo de probidticos. Ademas de observar
diferencias en cuanto a diversidad de géneros, también encontraron discordancias en las
interacciones entre ellos. La microbiota intestinal de los bebés y la microbiota de la leche
materna en el grupo tratado con probidticos mostraron una mayor densidad de conexiones
estructuradas en torno a géneros clave de cada ecosistema, Bifidobacterium en la microbiota
intestinal del lactante y Streptococcus en la microbiota de la leche materna. Por el contrario, en
el grupo placebo se observo una red de menor densidad de conexiones y un elevado nimero de
géneros excluidos. En resumen, los datos sugieren que los probidticos favorecen una

transmision de la microbiota organizada, en vez de forma aislada (Figura 2) (Binda et al., 2025).
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Figura 2: Redes bacterianas mediante graficos dispersos de la microbiota la leche materna
(azul) e intestinal del bebé (amarillo). A la izquierda, organizacién microbiana a nivel de
especie del grupo probidticos y a la derecha, organizaciéon microbiana a nivel de especie del

grupo placebo. Las especies en especifico se encuentran en el Anexo 2.

Por otro lado, se ha demostrado que la administracion de probiodticos durante el embarazo
estimula la produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGF-f en la leche materna,
favoreciendo la maduracion del intestino del bebé al estimular la secrecion de IgA y la
tolerancia oral. Otros estudios avalan no haber encontrado diferencias significativas entre los
los grupos control y probioticos respecto a los niveles de citocinas proinflamatorias, TNF-a e
sIgA en sangre, heces y leche materna. (Binda et al., 2025). Por otra parte, los probidticos
pueden ejercer un papel clave en las reacciones alérgicas, esto se debe a que el sistema
inmunitario del recién nacido atin no estd completamente desarrollado y presenta una respuesta
Thl1 débil, por lo que la microbiota resulta fundamental para equilibrar las respuestas Thl y
Th2. Por tanto, una alteracion en la microbiota intestinal que afecte a la regulacion de las
citocinas inflamatorias, podria aumentar el riesgo de que el lactante desarrolle eccema atdpico
(Zakaria et al., 2022). Seglin un estudio, la administracion de probiodticos con L. rhamnosus
HNOO1 desde la semana 14 hasta 6 meses después del nacimiento, redujo la prevalencia de
eccema y enfermedad atopica en bebés de un afio de edad. Otro estudio similar utilizando varias
cepas probidticas como Lactobacillus y Bifidobacterium durante las 4 Ultimas semanas de
gestion hasta 12 meses postnatales, redujo la incidencia de eccema atopico en la infancia, pero

no de otras condiciones alérgicas como el asma. En resumen, se ha demostrado que la ingesta
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de probidticos a partir del segundo mes de embarazo y 2 meses después del parto puede reducir

el riesgo de eccemas sin riesgos para el bebé (Varlas et al., 2025).

5. DISCUSION:
Diversas investigaciones realizadas en los ultimos afios han podido comprobar la asociacion

entre el microbioma del TRF vy la infertilidad, sobre como una alteracion en la microbiota ya
sea por la abundancia relativa o la diversidad de especies, puede influir en los resultados

reproductivos de las mujeres (Gullo et al., 2025).

La microbiota del TRF va mas all4 del microbioma vaginal, cada vez mas estudios revelan la
importancia de la microbiota del endometrio, el cérvix, las trompas de Falopio y los ovarios
para entender la infertilidad femenina. La predominancia de Lactobacillus en la microbiota
vaginal es clave para mantener un pH 4cido y asi evitar la adhesion de patogenos al epitelio
vaginal. Existen cinco tipos de estado comunitario (CST) siendo el mas importante el CST 1
dominado por L crispatus que segun la mayoria de los estudios es el que mas efectos protectores
ofrece, mientras que L.iners - CST III el que menos, debido a que cominmente se ha asociado
a pérdidas recurrentes del embarazo y a parto prematuro, ya que a menudo transita a CST 1V,
asociados a vaginosis bacteriana. Sin embargo, a pesar de que existen numerosos estudios que
apuntan a L.iners como un posible factor de riesgo de los malos resultados reproductivos,
diversos estudios como el de Su et al., aseguran que L.iners es una especie protectora en la
vagina y que podria tener efectos beneficiosos en la implantacion embrionaria y, por tanto,
mejorar las tasas de embarazo. En la actualidad, la investigacion sobre L.iners sigue siendo
controvertida y su papel en la funcion reproductiva no esta claramente establecida (Su et al.,
2024).

En cuanto al UGT, se sabe que existe menor abundancia de microorganismos y con mas
diversidad respecto al LGT. El microbioma endometrial como confirma Moreno et al., juega
un papel importante en el éxito reproductivo, esto se debe a que una microbiota endometrial no
dominada por Lactobacillus esta correlacionado con un ambiente proinflamatorio causando
fallos de implantacion y pérdida recurrente del embarazo. Mientras que una microbiota
dominada por Lactobacillus se asocia a mayores tasas de embarazo clinico y recién nacido vivo.
Esto fortalece la idea de que debe existir una eubiosis en todo el TRF para mejorar los resultados

reproductivos (Moreno et al., 2016).
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La disbiosis, caracterizada por un aumento de la diversidad bacteriana y la presencia de
microorganismos patdogenos como Gardnerella, Prevotella y Atopobium, entre otros, son
especies muy comunes en la VB y resultan criticos para el establecimiento y progreso del
embarazo. La disbiosis vaginal y/o endometrial se asocia con RIF y RPL y en ambas ocurren
procesos parecidos. El ambiente inflamatorio se ha vinculado positivamente a especies como
Gardnerella 'y Streptococcus que causan una activacion descontrolada del sistema inmunitario,
afectando a la mucosa endometrial, provocando RIF, y mas adelante puede afectar a la
receptividad endometrial, a procesos de implantacion y formacion de la placenta, dando lugar
a RPL. Los microorganismos patéogenos encontrados en una vagina disbidtica en mujeres con
RIF también se hallaron en mujeres con RPL, en cambio, la composiciéon endometrial muestra
diferencias en los géneros predominantes de mujeres con RIF respecto a aquellas que presentan
RPL. Y al contario, las mujeres que presentan un microbioma con una abundancia de
Lactobacillus tanto vaginal como endometrial, presentan un ambiente antiinflamatorio que
resulta ser beneficioso para la implantacion y evitar el riesgo de RPL. (X. Gao et al., 2024). En
cuanto al parto prematuro, se sugiere que la alta diversidad de especies patogenas de la
microbiota vaginal puede aumentar el riesgo del PTB a través de la activacion prematura de las
vias inflamatorias implicadas en el inicio del parto (Bayar et al., 2020). La valoracion temprana
de la microbiota vaginal y endometrial durante el primer trimestre podria ser una herramienta
util para predecir el riesgo de RIF, PPL y PTB. La deteccion de una colonizacion
polimicrobiana o la baja abundancia de lactobacilos en fases tempranas se ha vinculado con una
mayor probabilidad de desenlaces obstétricos adversos (X. Gao et al., 2024; Giannella et al.,

2023).

Ante la evidencia que existe entre la disbiosis y los malos resultados en el embarazo, la terapia
con probidticos surge como una solucion prometedora. Se ha demostrado que los probioticos
son utiles para la profilaxis y el tratamiento de infecciones recurrentes de VB, evitando el uso
excesivo de antibidticos, a pesar de que el efecto sea mas duradero con la combinacion de
ambos (X. Gao et al., 2024). Los resultados demuestran que la administracion de probidticos
restablece la salud vaginal reduciendo la diversidad microbiana en la vagina y aumentando las
especies beneficiosas como Lactobacillus y Bifidobacterium, a través de la competencia
bacteriana y el establecimiento de la barrera vaginal. La menor diversidad después del
tratamiento con probidticos podria indicar que éstos promovieron una microbiota mas estable
y dominada por especies beneficiosas, creando un entorno Optimo para la concepcion y

disminuyendo la susceptibilidad de infecciones que podrian comprometer los tratamientos de
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reproduccion Los resultados corroboran esta informacion, y evidencian que la administracion
de probidticos puede mejorar los resultados reproductivos en cuanto a tasas de implantacion,
de embarazo, de parto a término y reduciendo las tasas de aborto espontaneo. (Cocomazzi et al.,
2025). Ademas, los probioticos favorecen la transmision vertical de microorganismos
saludables, lo que se traduce en una colonizacion intestinal neonatal mas equilibrada, menor
riesgo de infecciones y una reduccion de patologias inmunologicas tempranas como el eccema
atopico. Sin embargo, existen estudios contradictorios que no encuentran mejoras en los
resultados obstétricos, estas diferencias pueden deberse a las diversas cepas probioticas
utilizadas y a las categorias de participantes, asi como a las dosis y la duracion de la

suplementacion (Binda et al., 2025).

Las implicaciones clinicas de estos resultados podrian ser de gran utilidad en los TRA. La
caracterizacion de la microbiota del TRF podria incorporarse como biomarcadores diagnésticos
en mujeres que presentan fallos de implantacion, pérdidas recurrentes o partos prematuros. Esto
permitiria identificar con precision posibles desequilibrios microbianos y prescribir
intervenciones personalizadas para restaurar el microbioma. Por otra parte, el conocimiento de
los probidticos abre una via alternativa al uso de antibioticos, ademas de prevenir la disbiosis y
reducir las complicaciones obstétricas. A pesar de que en la actualidad no existen guias clinicas
que lo avalen, su uso podria establecerse en los protocolos de reproduccion asistida,
contribuyendo a mejorar las tasas de éxito reproductivo y la salud materno-fetal (Fasoulakis

et al., 2025).

6. CONCLUSIONES

El microbioma del tracto reproductor femenino desempefia un papel clave en la salud
reproductiva de las mujeres y en su fertilidad.

El avance continuo en esta area de investigacion puede culminar en nuevos enfoques
diagnodsticos y terapéuticos en medicina reproductiva basados en la modulacion de la
microbiota, a través de los probidticos.

El tratamiento con probidticos, asi como el mantenimiento y cuidado de la microbiota del tracto
reproductor femenino, puede ayudar a lograr mejores resultados en aquellas mujeres con

dificultad para conseguir un embarazo que acuden a tratamientos de reproduccion asistida.
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ANEXOS
Anexo 1: La calidad de los embriones en dia 5 (blastocistos), se pueden asignar segin su MCI
y el trofoectodermo (Clasificacion ASEBIR). (Resultados).
- La Masa Celular Interna (MCI): segin el numero de células y su compactacion se
diferencian en:
* A: muchas células, compacta, bien definida y redonda.
= B: células agrupadas, menor compactacion.
= C: muy pocas cé¢lulas, poco compacto.
* D: degenerado o ausente.
- Trofoectodermo: se clasifica segin el numero de células que tenga:
= A: completo, con muchas células.
* B: incompleto, presenta alguna zona lineal.
= (C: pocas c¢lulas.

* D: células degeneradas

Anexo 2: (Resultados)

» Microbiota intestinal del lactante:

(1)Schaalia, (2) Bifidobacterium, (3) Rothia, (4) Corynebacterium, (5) Cutibacterium,

(6) Lancefieldella, (7) Collinsella, (8) Eggerthella, (9) Bacteroides, (10) Phocaeicola,

(11) Parabacteroides, (12) Gemella, (13) Staphylococcus, (14) Dolosigranulum,

(15) Enterococcus, (16) Lactiseibacillus, (17) Streptococcus, (18) Clostridiumsensustricto,
(19) Lachnospiracea, (20) Finegoldia, (21) Veillonella, (22) Enterobacter,

(23) Escherichia/Shigella, (24) Klebsiella, (25) Haemophilus.

» Microbiota de la leche materna:

(26) Bifidobacterium, (27) Intrasporangium, (28) Kocuria, (29) Micrococcus, (30) Rothia,
(31) Corynebacterium, (32) Cutibacterium, (33) Prevotella, (34) Chryseobacterium,

(35) Gemella, (36) Staphylococcus, (37) Streptococcus, (38) Anaerococcus, (39) Finegoldia,
(40) Peptoniphilus, (41) Veillonella, (42) Brevundimonas, (43) Haemophilus,

(44) Acinetobacter.
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