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Resumen

El virus del papiloma humano es un virus de ADN de doble cadena y la infeccién
por este virus se considera la enfermedad de transmision sexual mas comuin en
todo el mundo. En la actualidad se cuenta con diferentes vacunas (Gardasil,
Gardasil 9 y Cervarix) que ayudan a prevenir el desarrollo de patologia grave como
el cancer cervicouterino pero no eliminan una infeccion existente. La microbiota
cervicovaginal tiene una gran influencia en la modulacion del sistema inmunoldgico
del epitelio cervicovaginal, en la respuesta inflamatoria y en la proteccion del tracto
reproductivo frente a diversas infecciones como la vaginosis bacteriana, vaginitis
bacteriana, candidiasis vulvovaginal, las infecciones del tracto urinario y las
enfermedades de transmision sexual. Los estudios que hay en la actualidad han
arrojado una respuesta alentadora al uso de probi6ticos como una potencial terapia
complementaria al tratamiento médico para restaurar la microbiota en la vagina
logrando la dominancia de los Lactobacillus y con ello mejorar la respuesta
inmunoldgica, disminuir la inflamacion y asi lograr reducir la persistencia de la

infeccion y obtener un aclaramiento viral.
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Abstract

Human papillomavirus is a double-stranded DNA virus and infection with this virus
is considered the most common sexually transmitted disease worldwide. Currently,
there are different vaccines (Gardasil, Gardasil 9 and Cervarix) that help prevent
the development of serious pathologies such as cervical cancer but do not
eliminate an existing infection. The cervicovaginal microbiota has a great influence
on the modulation of the immune system of the cervicovaginal epithelium, on the
inflammatory response and on the protection of the reproductive tract against

various infections such as bacterial vaginosis, bacterial vaginitis, vulvovaginal



candidiasis, urinary tract infections and sexually transmitted diseases. Current
studies have shown an encouraging response to the use of probiotics as a
potential complementary therapy to medical treatment to restore the microbiota in
the vagina, achieving dominance of Lactobacillus and thereby improving the
immune response, reducing inflammation and thus manage to reduce the

persistence of the infection and obtain viral clearance.
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Objetivo

Realizar una revision bibliografica para evaluar si el uso de probiéticos ayuda a
restaurar la microbiota cervicovaginal y mejorar la respuesta inmunolégica para
lograr disminuir la perisistencia de la infeccion por VPH y lograr el aclaramiento

viral.

Metodologia
Se realiz6 una busqueda y revision bibliografica de las investigaciones publicadas
en los ultimos diez afios y centrada en humanos en la base de datos PubMed,
utilizando palabras clave: ‘human papillomavirus”, ‘probiotics”, “cervicovaginal
microbiota” y “probiotics teraphy”y sus combinaciones, se excluyeron aquellos en
los que tras evaluar el abstract y los textos completos, eran colaterales al objeto de

estudio, como puede verse desarrollado en el siguiente diagrama.



Citas identificadas en la base de datos Pubmed

[Human papilloma virus AND probiotics] = 48
[Cervicovaginal microbiota AND human
papillomavirus] = 60
[Probiotics therapy AND human papillomavirus] =
29
Total = 126

v

Articulos excluidos por titulo/abstract

[Human papilloma virus AND probiotics] = 28
[Cervicovaginal microbiota AND human
papillomavirus] = 42
[Probiotics therapy AND human
papillomavirus] = 14

Total = 84

Articulos excluidos por filtro: ultimos diez afios

[Human papilloma virus AND probiotics] = 37
[Cervicovaginal microbiota AND human
papillomavirus] = 52
[Probiotics therapy AND human papillomavirus]
=20

Total = 109

Articulos evaluados a texto completo y
excluidos

Articulos incluidos para la revision
bibliografica

n=51
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n=33




Introduccién

Los virus del papiloma humano (VPH) son una familia de virus de ADN de doble
cadena circular, de los cuales se han identificado trescientos noventa y seis subtipos
diferentes; los VPH genitales se subdividen en tipos de alto y bajo riesgo oncogénico
(Li et al., 2020). La infeccion por VPH se considera la infeccion viral de transmision

sexual mas comun en todo el mundo (Soheili et al., 2020).

A lo largo de su vida, las mujeres y los hombres sexualmente activos se infectaran
al menos una vez, sin que obligatoriamente desarrollen alguna patologia. Los VPH
de bajo riesgo son responsables de las verrugas anogenitales y cutaneas y los VPH
de alto riesgo son responsables de canceres orofaringeos (oral, amigdalada y
garganta) y canceres anogenitales incluidos los de cuello, Utero, ano, vulva, vagina

y pene.

La infeccion por VPH ha alcanzado una proporcion considerable en todo el mundo,
particularmente en mujeres, en quienes es la principal causa de cancer
cervicouterino. En hombres la tasa de prevalencia mundial de la infeccidén genital
por VPH es casi similar al de las mujeres (3.5-45% vs. 2-44%); esto es comprensible
debido a que el VPH anogenital se transmite principalmente por via sexual (Kombe
et al., 2020).

Nos enfocaremos en la infeccion por VPH en mujeres buscando conocer si el uso
de probioticos ayuda a modular la respuesta inmune por medio del equilibrio de la
microbiota vaginal mejorando la eficacia del tratamiento y asi reducir la persistencia

de la infeccion.

Este trabajo radica en la necesidad social de encontrar un tratamiento con mayor
efectividad para la infeccién por VPH. En la actualidad se cuentan con diferentes
vacunas (Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix), que ayudan a prevenir el desarrollo de
una patologia mas grave como el cancer cervicouterino, a producir una mejor

respuesta inmunologica y pueden prevenir una infeccion recién adquirida. Sin



embargo, son ineficaces contra el VPH que ya esta establecido y esto complica los
esfuerzos por erradicar este virus en todo el mundo. Por esta causa las
investigaciones han arrojado nuevas alternativas como el restablecimiento y
equilibrio de la microbiota de la vagina para disminuir procesos de infecciones
bacterianas, virales y fungicas y optimizar la respuesta inmunolégica y hacer mas

efectivo el tratamiento médico para la eliminacion de estos microorganismos.

Se revisara la bibliografia que sugiera el uso de probioticos tanto vaginales como
orales para reducir la persistencia del VPH y la eliminacion del mismo en mujeres
por medio del restablecimiento de una eubiosis en la microbiota de la vagina. Los
beneficios de los probiodticos se desarrollaran en los capitulos que a continuacion se

presentan.

Infeccion por virus del papiloma humano

El VPH es un virus de pequefio tamafio de ADN de doble cadena. Pertenece a la
familia Papillomaviridae y hay mas de doscientos genotipos de VPH que se dividen
en alto y bajo riesgo oncogénico. Filogenéticamente se ordenan en cinco géneros,
Alpha, Beta, Gamma, Mu y Un. El VPH Alpha infecta las superficies mucocutaneas
(Zayats et al., 2022). Existen multiples cepas que se identifican numerandolas (por
ejemplo VPH16, VPH18, etc).

El VPH se ha identificado como la causa de aproximadamente el 5% de todos los
canceres en todo el mundo (Sanjosé et al.,, 2017). Todos los VPH afectan los

epitelios escamosos, incluyendo la piel y las mucosas.

La infeccion por este virus se asocia con todos los canceres de cuello uterino y una
gran cantidad de canceres anogenitales (vulva, vagina, pene y ano) y orofaringeos.
Ademas, se asocia con lesiones cutdneas y mucosas como las verrugas y
papilomas benignos. La gran mayoria de las infecciones por VPH no presentan
sintomas ni enfermedades y suelen desaparecer gracias al sistema inmunol6gico
en un lapso de seis hasta veinticuatro meses tras la infeccion (Frgszczak et al.,

2022). Solo una pequeia fraccion de esas infecciones persisten y pueden progresar



a una lesiéon preneoplasica y resultar finalmente en cancer (Sanjosé et al., 2017).
Las cepas de VPH mas frecuentes a nivel mundial son la 16 (3.2%), 18 (1.4%), 31
(0.8%) y 58 (0.7%) y todas pertenecen a los papilomavirus oncogénicos, es decir,

los de alto riesgo (Petca et al., 2020).

La via de transmisién del VPH es principalmente por contacto de piel a piel o de piel
a mucosa. La ruta de transmision mas documentada es la sexual, aunque se han
publicado estudios que sugieren que también existen formas de transmision no
sexuales. La transmision horizontal incluye fomites, boca, dedos y contacto con piel
(via no sexual). Los VPH son muy estables, pueden vivir durante dias en superficies,
ropay equipos ginecologicos de uso frecuente. También esta la transmision vertical
gue ocurre de la madre al recién nacido y existe la posibilidad de la infeccién a
través del liquido amnidtico, la placenta o el contacto con la mucosa genital materna

durante el nacimiento por via vaginal. (Petca et al., 2022).

Entre los principales factores de riesgo esta el tener multiples parejas sexuales,
comenzar a tener relaciones sexuales a edad temprana, no usar preservativo,
presencia de otras infecciones de transmision sexual, como el virus del herpes
simple (VHS), tener alguna condicion donde el sistema inmunolégico esté
deprimido, como sucede con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sigue
existiendo controversia en cuanto al uso de métodos anticonceptivos y el habito
tabaquico (Magalhaes et al., 2021).

En la actualidad ya es mas conocida la asociacién que hay entre la microecologia
vaginal y la infeccion y persistencia del VPH (Frgszczak et al., 2022). En
circunstancias normales, el género bacteriano en la vagina estd dominado por
Lactobacillus que se encargan de generar metabolitos bactericidas vy
bacteriostaticos, como el &cido lactico y bacteriocina para mantener la estabilidad
del microambiente vaginal. Un desequilibrio en esta microbiota provoca la alteracion
del pH y la disminucién de Lactobacillus; todo ello resulta en el deterioro de la
inmunidad local y, en ultima instancia, en la infeccion por VPH, que puede llegar a

ser persistente debido a estas condiciones favorables (Zang et al., 2021).



La deteccion del VPH se puede realizar mediante la prueba de Papanicolaou, que
encuentra anomalias en las células del cuello uterino o la prueba de amplificacion
de un fragmento viral mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Esta
prueba detecta ambos tipos de VPH (alto y bajo riesgo). El genotipado del VPH
identifica tipos virales especificos (generalmente VPH 16 y 18) (Bhatla et al., 2020).
En caso de que se hallen anormalidades en las células del cuello uterino se puede
recurrir a diferentes tratamientos dependiendo de la situacion patologica. Por
ejemplo, existe la terapia con laser que localiza con precision la lesion y tejido
infectado por el VPH; la electrocirugia en donde se utiliza la energia generada por
una corriente alterna para lograr la reduccion del volumen del cérvix y la esferolisis
gue consiste en quemar la capa mas superficial del cérvix. En cuanto a las verrugas
anogenitales se tiene que valorar el caso para elegir el tratamiento adecuado
conforme al impacto psicoldgico del paciente y se cuenta con antimitéticos (5FU,
podofilotoxina), antivirales (interferones, cidofovir), inmunomoduladores (imiquimod,
sinecatequinas), causticos (acido bi- y tricloroacético) y sensibilizadores luminicos
(acido 5-aminolevulinico), crioterapia y la escision quirdrgica y electrocoagulacion
(Sendagorta et al., 2019).

La microbiota vaginal como herramienta para modular el sistema inmune

En la actualidad se sabe que los humanos conviven con una compleja comunidad
de bacterias que son especificas de cada nicho que ocupan dentro del cuerpo. A
esta comunidad bacteriana se le conoce como “microbiota”. La microbiota autéctona
o de ocupacién que antiguamente se le llamaba “flora”, se refiere al conjunto de
microorganismos que pueblan un hébitat, con grupos de especies estables y otras
variables. La microbiota de ocupacion incluye a los microorganismos que viven
sobre la piel y en las cavidades abiertas al exterior que son el aparato digestivo y el

genitourinario (Badia, s/f) (Garza-Velasco et al., 2021).

La microbiota de ocupacion tiene funciones que son claves para el mantenimiento
de una buena salud y los tipos de organismos que estan presentes incluyen
bacterias, arqueas, protistas, hongos y virus. Todos estos microorganismos difieren

mucho entre las distintas partes del cuerpo y entre individuos. Las principales
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funciones de la microbiota se pueden resumir en tres categorias: funciones
metabdlicas y suministro de nutrientes esenciales, funciones protectoras y
funciones troficas. Las metabdlicas y de suministro de nutrientes consisten en la
fermentacién de los residuos no digeribles provenientes de la dieta. La microbiota
del intestino proporciona una variedad de enzimas y vias bioquimicas adicionales a
los recursos metabdlicos propios, ademas los microorganismos de nuestra
microbiota tienen la capacidad de sintetizar vitaminas y algunos aminoacidos que
nosotros no podemos fabricar. La funcidn protectora se define como la capacidad
gue tiene la microbiota para impedir que otros microorganismos foraneos con
potencial patégeno se asienten sobre las mucosas. La funcidn trofica se refiere a
gue la microbiota tiene funciones sobre la proliferacion y diferenciacion del epitelio
intestinal y sobre el desarrollo y mantenimiento del sistema inmunoldgico para que
pueda responder de manera adecuada y eficaz ante cualquier agente infeccioso.
(Badia s/f) (Garza-Velasco et al., 2021).

La microbiota intestinal es la que mas se ha estudiado pero actualmente se tiene el
conocimiento de la existencia de microbiotas en otros 6rganos en el cuerpo. Uno de
ellos es el aparato genitourinario donde se incluye la microbiota de la vagina. La
actividad enddcrina es la encargada de adaptar la estructura y las condiciones en
las diferentes etapas por las que pasa la cavidad vaginal, durante la infancia, la
pubertad, en el embarazo y la menopausia. La microbiota de la vagina se va
adaptando a las distintas condiciones de acuerdo a cada periodo (premenarquia,
pubertad, ciclo menstrual, embarazo y menopausia). La microbiota vaginal tiene un
rol crucial en el bienestar ginecologico y en la salud general de la mujer. Se compone
de microorganismos anaerdbicos y aerdbicos. El grupo de género microbiano
dominante que se encuentra en comunidades bacterianas vaginales sanas en
mujeres que estan en edad fértil es Lactobacillus y tienen una funcion que es
determinante en la prevencion de enfermedades urogenitales, tales como lo son la
vaginosis bacteriana (VB), las infecciones por hongos como la candidiasis, las
enfermedades de transmision sexual (ETS) y también en las infecciones del tracto
urinario (Barrientos-Duran et al., 2020) (Li et al., 2020).
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Lactobacillus spp. confiere muchos beneficios a la vagina. La glucosa generada por
la degradacion del glucogeno del exudado vaginal es utilizada por los Lactobacillus
para obtener energia, produciendo acido lactico y agua oxigenada y mantener el pH
vaginal entre 3.5y 4.5. Se considera que los Lactobacillus son la primera linea de
defensa contra cualquier agente patdgeno y esto se lleva a cabo por medio de tres

mecanismos:

1. Por la adherencia al epitelio. Los Lactobacillus vaginales tienen moléculas en su
superficie que son adhesinas bacterianas las cuales van a reconocer moléculas de
la superficie epitelial, que son los receptores y la consecuencia de este
reconocimiento es una interaccion en donde se va a formar una biopelicula
provocando que los Lactobacillus eliminen la posibilidad de unién de los patégenos

al epitelio ya que éste esta cubierto por los Lactobacillus.

2. Por la produccion de compuestos antimicrobianos como el acido lactico, peréxido
de hidrégeno y bacteriocinas. El acido lactico funciona como un sensor de la salud
vaginal, activa e inactiva los mecanismos de defensa frente a la infeccién. Inhibe la
secrecion de mediadores proinflamatorios como (IL-6, IL-8, TNFa, RANTES
(quimiocina que promueve el reclutamiento de células inflamatorias como los
monocitos, linfocitos y mastocitos) y MIP3a (del inglés, Macrophage Inflammatory
Protein 3 Alpha) y al mismo tiempo estimula la produccion de IL-1RA, que bloquea
al receptor de IL-1 e inhibe el efecto proinflamatorio de IL-o. e IL-1(3. El 70% de los
Lactobacillus de la vagina generan peroxido de hidrégeno (H20z2). L. jensenii es la
cepa que mas lo produce, actia como antiséptico, es utilizado en la desinfeccion
de heridas ya que oxida la maquinaria celular de los microorganismos

anaerobios y la inactiva (Hearps et al., 2017).

3. Por la agregacion con los patogenos, tales como Escherichia coli, G. vaginalis y
Candida albicans, la agregacién con los patdgenos induce un efecto antimicrobiano
notable que aumenta la efectividad del acido lactico, el peréxido de hidrogeno y

otros compuestos microbicidas generados por los Lactobacillus (Martin et al., 2008).
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El género Lactobacillus se compone por mas de 170 especies, y las que
encontramos en una vagina sana son: L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners 'y
L. vaginalis. En la vagina también hay cierta concentracion de microorganismos
entéricos como Gardnerella vaginalis, Candida, Prevotella, Ureaplasma,
Peptostreptococcus, Mycoplasma, Streptococcus, Corynebacterium, Clostridium,
Staphylococcus, Bacteroides, Enterococcus, Bifidobacterium, Veillonella y
Escherichia pero el acido lactico crea un microambiente acido que ayuda a evitar
gue haya un crecimiento excesivo de éstos y a que los Lactobacillus se mantengan
dominando en la vagina y a regular la inflamacién (el acido lactico regula la
respuesta inflamatoria). Los Lactobacillus secretan bacteriocinas que se encargan
de inhibir la proliferacion de otros microorganismos y tienen una gran capacidad de
adhesion en las células epiteliales, compitiendo con los patdégenos por el espacio y
la absorcion de los nutrientes (Dong et al., 2023). La colonizacién por Lactobacillus
es una peculiaridad de nuestra especie, que no comparten los primates superiores.
La razon es, que los humanos somos receptivos todo el tiempo. La mayoria de las
especies de vertebrados terrestres solo presentan periodos pequeios de celo. La

vagina humana necesita lubricacion constante (Miller et al., 2016).

La microbiota del tracto genital inferior se clasifica en cinco “tipos de estados
comunitarios” (del inglés, CST Community State types) segun la composiciéon y
proporcién de la microbiota vaginal, CST-lI, CST-Il, CST-lll y CST-V que
corresponden a un predominio de Lactobacillus Crispatus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus iners y Lactobacillus jensenii respectivamente, mientras que CST-IV
es caracteristico por una combinacion de diversos anaerobios facultativos con baja
abundancia de Lactobacillus y se divide a su vez en CST IV-Ay IV-B. CST IV-A
parece estar dominado por Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldia y
Streptococcus juno con L. iners 0 un pequeiio porcentaje de otras especies de
Lactobacillus. IV-B parece estar dominado por Prevotella, Gardnerella, Atopobium,
Mobiluncus, Parvimonas, Peptoniphilu y otras bacterias (Dong et al., 2023). Una
microbiota vaginal con dominancia de Lactobacillus se asocia con una menor
inflamacion lo que significa que hay eubiosis, es decir, un estado 6ptimo. Ocurre lo

contrario cuando en la vagina se tiene una microbiota polimicrobiana (mas
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diversidad bacteriana y sin dominancia de Lactobacillus) ya que se asocia con
mayor inflamacion, especificamente por infiltracion de la mucosa de células T CD4
+ activadas. A ese estado de mayor diversidad bacteriana en la vagina se denomina
disbiosis y se asocia con un mayor riesgo de infecciones y su progresién (incluido

el VIH) y puede originar complicaciones obstétricas (Moosa et al., 2020).

El ciclo menstrual de la mujer esta compuesto por cuatro fases: la menstruacion,
fase folicular (fase proliferativa), fase de ovulacién y fase Iutea (fase secretora). El
ciclo esta regulado por las hormonas pituitarias (hormonas foliculoestimulante (FSH)
y luteinizantes (LH)) y las hormonas ovéaricas (estradiol y progesterona). El sangrado
de la menstruacion se induce por una caida de las concentraciones de progesterona
y estradiol causada por la ausencia de la fertilizacion. Después sigue la fase
proliferativa en donde aumenta la produccion de estradiol por los foliculos maduros
del ovario. La concentracién de estradiol alcanza su punto maximo uno o dos dias
antes de la ovulacion. Finalmente comienza la fase secretora en donde hay una

mayor produccién de progesterona.

La colonizacién en la vagina por Lactobacillus cambia con el ciclo menstrual debido
a la variacion del estado hormonal. Cuando llega la regla, hay menos concentracion
de hormonas y esto conlleva a una disminucion de Lactobacillus lo que hace que
haya una menor produccion de acido lactico (pH mas elevado en la vagina). La
sangre de la menstruacion tiene un pH neutro lo que ocasiona que bacterias como
Gardnerella vaginalis aumenten su concentracion en la vagina. Al terminar la
menstruacion, cuando inicia la fase folicular o proliferativa se incrementa la sintesis
de hormonas, fundamentalmente estradiol que resulta en el engrosamiento de los
epitelios endometrial y vaginal y se estimula la produccion de exudado vaginal.
Como resultado, se promueve la recuperacion de la concentracién de Lactobacillus
y que comiencen a producir suficiente acido lactico y con esto lograr disminuir la
cantidad de Gardnerella vaginalis y otras bacterias indeseables. La fase luteinica
se inicia con la liberacion del 6évulo y la conversion del foliculo en cuerpo luteo, se
segrega progesterona que induce la preparacion del uUtero para la implantacién del

embrién. En esta etapa ocurre una disminucion gradual de la sintesis de estradiol,
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gue pudiera desempefiar algun efecto sobre la microbiota vaginal, raramente puede
comprometer la dominancia de los Lactobacillus. Cuando no se produce la
implantacion, el cuerpo lateo se degenera y cesa la produccion de progesterona y
se inicia la menstruacion nuevamente. La produccion de las hormonas provoca
cambios en la composicion de la microbiota de la vagina lo que al mismo tiempo va

a influenciar a las respuestas de la inmunidad local.

La proteccién contra las infecciones de transmision sexual representan un desafio
para el tracto reproductivo femenino (del inglés, FRT Female Reproductive Tract)
porque al mismo tiempo se tiene que combinar dicha proteccidn con una
reproduccion exitosa. El sistema inmunolégico innato y adaptativo se controlan bajo
la influencia de la produccién hormonal. La proteccién inmunoldgica en el FRT
cambia de acuerdo a la fase del ciclo menstrual en la que se encuentre la mujer, la
proteccion se reduce durante la fase secretora para mejorar las condiciones para la
fecundacion y el embarazo y esto puede llegar a crear una ventana de vulnerabilidad
en la cual ciertos patdégenos pueden ingresar o proliferar y causar patologia en el
FRT (Wira et al., 2015).

Hay diferentes razones por las cuales los Lactobacillus disminuyen y no se

recuperan las concentraciones ideales (que queden dominando) en la vagina:

1. Causas fisiologicas: por cambios de concentracion de hormonas esteroideas
(ciclo menstrual y menopausia), las reglas muy abundantes y con mas dias de
duracion pueden dar lugar a la dominancia de G. vaginalis por el pH neutro de la
sangre que los favorece y por el efecto de barrido de la mucosa vaginal que tiene la
menstruacion. El semen también tiene un pH neutro que provoca una elevacion
transitoria del pH de la vagina y puede poner en peligro la cavidad. El tener nuevas

relaciones sexuales puede dar lugar a infecciones.

2. Patologicas: aminas bibgenas que se originan por la descarboxilacion microbiana

de aminoacidos y esto incrementa el pH.
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3. Causas sobrevenidas: el uso de dispositivos intrauterinos como el DIU que libera
cobre resulta téxico tanto para los espermatozoides y para los Lactobacillus, uso de
espermicidas y duchas vaginales, uso de antibiéticos y tratamientos antineoplasicos

(radioterapia abdominal).

Cambios en la microbiota cervicovaginal con incrementos en la diversidad
bacteriana facilitan la infeccion por VPH y pueden estar involucrados en la
persistencia de la infeccion y el desarrollo de lesiones preneoplasicas y cancer. Las
mujeres con VPH muestran una microbiota disbiotica con deplecion de
Lactobacillus. Se realizé un estudio (Di Paola et al., 2017) donde se tomaron
muestras cervicovaginales y la microbiota cervicovaginal se caracterizd mediante
analisis metagendmico en muestras de mujeres VPH positivas y en mujeres VPH
negativas que fueron las del grupo control. Se asociaron los grupos microbianos con
la eliminacion o persistencia viral. Los resultados arrojaron que Lactobacillus era el
género mas abundante en los tres grupos (VPH+ con aclaramiento de la infeccion,
VPH- grupo control y VPH + infeccion persistente) pero se encontraron diferencias
en las especies de Lactobacillus, L. crispatus fue mas abundante en el grupo control
y en grupo de aclaramiento. La diversidad bacteriana fue mas grande en el grupo
de VPH+ y particularmente en el grupo de persistencia de la infeccion comparado
con el grupo control. El género Atopobium vaginae se mostraba significativamente
mas representado en el grupo de las mujeres con infecciones persistentes
comparado con los grupos de estudio de mujeres que habian eliminado la infeccidon
y el grupo de mujeres sin VPH. Atopobium vaginae puede desempefiar un papel en
la alteracion de las barreras epiteliales, favoreciendo las infecciones por VPH o la
diseminacion viral. Anaerobios como Prevotella, Gardnerella, Atopobium vy
Sneathia, inducen una fuerte inflamacibn en el ambiente vaginal con alto
reclutamiento de linfocitos T-helper 17, que favorece la infeccién por VIH. (Di Paola
etal., 2017).

Hay estudios en donde se respalda el hecho de que la microbiota cervicovaginal
modula el microambiente inmunoldgico a través de interacciones microbio-huésped
(Adapen et al., 2022) (Martin et al., 2012) (Li et al., 2020) (Dong et al., 2023). La
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microbiota cervicovaginal es el principal modulador de las respuestas inmunitarias
en el tracto reproductivo inferior, los peptidoglicanos producidos por L. crispatus
activan las células de Langerhans (LC), que son las células presentadoras de
antigeno (APC) mas importantes en el epitelio cervical y son de gran importancia

para la eliminacion del VPH (Dai et al., 2021).

Como se ha ido mencionando anteriormente es de vital importancia que la
microecologia vaginal se encuentre en Optimas condiciones. Los microorganismos
probioticos pueden conferir beneficios para ayudar a restablecer la microbiota

vaginal para lograr la dominancia de Lactobacillus.

Uso de probioticos para restaurar la microbiota vaginal y optimizar la
respuesta inmunolégica contra el VPH

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), los probidticos se
definen como “microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio a la salud del consumidor” (Ebner et al., 2014)
(Fao.org.). La palabra probiotico a menudo de usa incorrectamente para referirse a
cualquier cultivo vivo, como los utlizados en los alimentos fermentados
tradicionales, pero un grupo internacional de cientificos convocados por ISAPP
(International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics) acordaron que el
término deberia restringirse a microorganismos que han sido adecuadamente
definidos y demostrado que proporcionan un beneficio para la salud.

(isappscience.org).

Los probidticos tienen mdltiples funciones para la salud del huésped, los beneficios
e interacciones se relacionan con el sistema gastrointestinal, sistema inmunoldgico
sistema neuroldgico y sistema genitourinario. Los probidticos han evolucionado
como una prometedora técnica terapeuta para tratar distintas patologias como la
diarrea causada por infecciones, diarrea asociada a antibigticos, diarrea asociada a
Clostridioides difficile, sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria

intestinal, cardiopatias congénitas, diabetes, algunos tipos de canceres como el de
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colon, obesidad, infecciones del tracto genitourinario, alergias, dermatitis vy

trastornos del sistema inmunoldgico (Manzoor et al., 2022).

A principios del siglo XX, Metchnikoff descubrié que las “bacterias saludables”,
principalmente las bacterias del acido lactico (del inglés, LAB lactic acid bacteria),
confieren una influencia positiva sobre la digestion y el sistema inmunolégico.
Lactobacillus y Bifidobacterium son los géneros principales utilizados como

probidticos (Behnsen et al., 2013).
Los probidticos ejercen beneficios bajo tres tipos de categorias:

1. Actividad antimicrobiana: la actividad antagonista de los probioticos se relaciona
con la produccién de sustancias antimicrobianas como los &cidos organicos
(acidifican el medio), peroxido de hidrégeno, bacteriocinas, produccion de enzimas,
coagregacion con patdgenos (capacidad de inmovilizar a los patdgenos) y el
desplazamiento competitivo de los patdégenos en la mucosa. (Plaza-Diaz, J et al.,
2019) (Valenti et al., 2018) (Leber et al., 2008).

2. Efecto de funcion barrera: los probidticos pueden reforzar la funcién de barrera
por medio de mecanismos directos antimicrobianos y de competividad por la
adhesion alas lineas celulares, ésta funcién ayuda a reforzar las uniones compactas
(tight junctions) de las células epiteliales y a favorecer la expresion de las proteinas
de las zonas de cierre entre las membranas celulares como la ocludina y claudina 'y
con ello reducir la permeabilidad del epitelio. (Plaza-Diaz, J et al., 2019) (Valenti et
al., 2018) (Leber et al., 2008).

3. Capacidad inmunomoduladora: la capacidad de inmunomodulacion es uno de los
mecanismos mas asociados con los beneficios de los probiéticos, interactian con
receptores de reconocimiento de patrones moleculares asociados a
microorganismos como Toll-like receptor (TLR), Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
(NLR), Retinoic acid-inducible gene | (RIG-1) que se encuentran presentes en la
superficie de las células epiteliales y dendriticas. Esta interaccion se relaciona con

el mantenimiento de la homeostasis intestinal y el desarrollo de la tolerancia a la
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microbiota residente (Plaza-Diaz, J et al., 2019) (Valenti et al., 2018) (Leber et al.,
2008).

Los probidticos pueden ser administrados tanto por via vaginal como la via oral y
deben de colonizar la vagina para poder conferir beneficios a la mujer. La via de
administracion vaginal debe contener por lo menos 108 UFC (unidades formadoras
de colonias) al dia, por medio de capsulas, 6vulos o tampones y debe aplicarse de
5-10 dias. La via oral debe contener por lo menos 10° UFC/dia y debe tomarse por
15-10 dias, el probidtico oral puede tener una disminucion de dosis efectiva debido
a la pasada por todo el transito gastrointestinal pero al mismo tiempo puede tener
otras ventajas como la de la estimulacion de la inmunidad digestiva y la del

desplazamiento de patégenos del tracto entérico (Bastani et al., 2012).

El sistema inmunoldgico presente en el FRT ha evolucionado para lograr adaptarse
para permitir la gestacion y al mismo tiempo proporcionar proteccion a la cavidad
para hacer frente a infecciones por una amplia variedad de microorganismos como
los virus, bacterias, hongos y parasitos. Se compone de una amplia gama de
factores ambientales, como una capa mucosa, secrecion de IgA/lgG, microbiota
vaginal, células inmunes locales, una barrera epitelial y factores solubles como los
péptidos antimicrobianos, citocinas y quimiocinas, todos ellos interactuan para

modular la susceptibilidad a la invasion por patdgenos (Adapen et al., 2022).

La regulacién de la respuesta inmunitaria en el FRT esté influenciada tanto por las
hormonas sexuales (estradiol y progesterona) como por la microecologia vaginal.
La proteccién contra microorganismos tanto comensales como patdgenos se logra
a través de los receptores de reconocimiento de patrones (del inglés, PRR Pattern
Recognition Receptors) como los Toll-like receptors (TLR) y receptores tipo NOD
(NLR), los cuales estan presentes en células epiteliales escamosas que recubren la
vagina y también en las células columnares que recubren el FRT superior. El FRT
se compone de diferentes sitios anatémicos, el FRT inferior formado por la vagina y
el ectocérvix que se compone de un epitelio escamoso estratificado compuesto de

células epiteliales superficiales, intermedias y basales, debajo del epitelio se
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encuentran principalmente células dentriticas (DC, en sus siglas en inglés) y
macréfagos que estan incrustados dentro del revestimiento epitelial o en la
submucosa y también estdn presentes células T gamma delta (y8) que estan
intercaladas dentro del epitelio (linfocitos intraepiteliales). ElI FRT superior
compuesto por el endocérvix, endometrio y las trompas de Falopio, cubierto por un
epitelio columnar de una sola capa con uniones estrechas y en la capa submucosa
se encuentran una serie de componentes del sistema inmune que incluyen
agregados linfoides que son muy exclusivos del area del Utero y endometrio y se
componen de células T, células B y macréfagos que cambian su tamafio y tipos de
células de acuerdo con el ciclo menstrual. El cuello uterino (cérvix) es posiblemente
el area inmunolégicamente mas activa del tracto reproductivo donde el epitelio
escamoso pseudoestratificado se convierte en un revestimiento Gnico y es aqui
donde se ve una gran acumulacién de células T activas y células dendriticas,
ademas es el sitio mas vulnerable para ser invadido por patdégenos. (Li et al., 2020)
(Wira et al., 2015) (Villa et al., 2020).

Anahtar et al (2015) demostré que hay una relacion entre una microbiota vaginal
con comunidades bacterianas con alta diversidad y que carecen de la dominancia
de Lactobacillus y los niveles de citoquinas proinflamatorias genitales. Hay especies
bacterianas especificas dentro de las comunidades de alta diversidad (Gardnerella
vaginalis, Atopobium, Mobiluncus, etc) que provocan que haya mas citocinas
proinflamatorias y esto hace que las células presentadoras de antigenos (APC)
endocervicales detecten lipopolisacaridos microbianos (LPS) que producen gran

cantidad de citocinas proinflamatorias y quimioatrayentes de células T.

Cuando hay una estimulaciéon de PRR por parte de algun microorganismo, se inicia
una cascada de sefializacion de citocinas que conduce a la liberacion de IL-1p, IL-
6, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), todo ello con el fin de activar células
especializadas (pro-inflamatorias), incluidas células NK, macrofagos, celulas T
CD4+ y T CD8+ y linfocitos B. Las mujeres que tienen una microbiota vaginal de
tipo CST-IV mostraron aumentos sustanciales en TNF-a, IL-1a, IFN-y, IL-1f, IL-4,

IL-12p70, IL-8, comparado con mujeres con una microbiota vaginal de tipo CST-I.
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(Li et al., 2020) (Adapen et al., 2022). Anahtar et al (2015), en un estudio en donde
se compararon niveles de citoquinas proinflamatorias genitales entre los diferentes
CST se observo un incremento de IL-1a., IL-1p, TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-8, IL-14, en
mujeres con CST-IV y ademas se observdo menos aumento de citoquinas en CST-
[ll, con IFN-y significativamente mas alto comparado que CST-l y una tendencia de
TNF-a, IL-8 e IL-10 més altos, lo que se traduce en que, comunidades bacterianas
altamente diversas como en CST-IV y en menor medida en CST-Ill se asocian
fuertemente con la presencia de multiples citoquinas proinflamatorias (Chee et al.,
2020). Estudios moleculares han encontrado que las mujeres con VPH+ tienen mas
probabilidades de presentar CST dominados por L. iners (CST-lll) o bajos en
Lactobacillus (CST-1V) comparado con mujeres con VPH- (Borgogna et al., 2020).
Una mayor diversidad microbiana conduce a una mayor produccién de citocinas y
guimiocinas proinflamatorias relacionadas, que amplifican la respuesta inflamatoria
y aumentan la cantidad de células inmunes reclutadas (Zhou et al., 2021). Este
fendmeno promueve la desregulacion inmune en el tracto reproductivo femenino,
proporcionando asi un sitio adecuado para el desarrollo de tumores. La coinfeccién
microbiana puede aumentar la inflamacién y dafar las células epiteliales, el cual es
un mecanismo para el desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervical (So et al.,
2010).

Chao et al (2019) revel6 en un estudio transversal de 151 mujeres (65 VPH+y 86
VPH-) que una mayor abundancia de anaerobios como Acinetobacter Iwoffi,
Bacteroides plebeius y Prevotella buccae se asocian negativamente con la infecciéon
por VPH. El riesgo de adquirir el VPH es significativamente mayor cuando se tiene
una mayor diversidad en la microbiota vaginal. Ademas el VPH puede causar cancer
ya que afecta la estructura celular o contribuir a través del escape inmunologico y la
inflamacion crénica (Zhou et al., 2021). La disbiosis vaginal puede conducir a un
mayor riesgo de VB y esto al mismo tiempo provocar un aumento en la produccion
de enzimas que degradan la mucina, ademas de la baja produccién de H202, 4cido
lactico y bacteriocinas por parte de los Lactobacillus, van a debilitar la barrera del

epitelio cervical y vaginal se vuelve muy fragil (So et al., 2020).
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La microbiota cervicovaginal dominada por L. iners o no dominada por Lactobacillus
se caracteriza por permitir la proliferacion de anaerobios que producen sialidasa
(que son un grupo de enzimas que degradan la mucina y son producidas por
Gardnerella vaginalis y Prevotella asociados con la VB) para alterar la barrera
epitelial y luego facilitar la entrada del VPH. Las particulas del VPH existen en los
queratinocitos infectados como apisomas antes de ingresar al ndcleo y la
integracion viral induce una alta expresion de las proteinas E6/E7 para promover la
proliferacion celular anormal y la carcinogénesis. Lactobacillus crispatus puede
inhibir el crecimiento de anaerobios a través de la interaccion microbio-microbio y
activar las LC que son las Unicas células presentadoras de antigeno en el epitelio
cervical que presentan antigenos del VPH e inducen una interaccion huésped-
microbio especifica del VPH, ambos tipos de interacciones (microbio-microbio y
huésped-microbio) disminuyen el nivel factores correlacionados con el deterioro de
la barrera (sialidasa y biopelicula de anaerobios) y la inmunidad supresora (células
Treg, Th2, Th17, IL-10, IL-17, TGF-B) (Dai et al., 2021).

Los trastornos microbioldgicos cervicovaginales se han convertido en un factor clave
para la inflamacion, para el VPH y para el cancer cervicouterino. Los Lactobacillus
compiten con los patégenos por el espacio en el epitelio vaginal y evitan el
crecimiento y desarrollo de los patdgenos, secretando acido lactico, perdxido de
hidrégeno y bacteriocinas. Ademas los Lactobacillus ayudan a activar el sistema de
complemento, desencadenando una respuesta inmunitaria local que ayuda a

controlar a los patégenos (Kovachev, 2020).

Existe la posibilidad de maximizar la primera linea de defensa de la mujer mediante
la comprension profunda de la microbiota vaginal, que en ultima instancia ayudara
a desarrollar terapias practicas y de bajo costo para disminuir la susceptibilidad a
las ETS, particularmente al VPH (Li et al., 2020). Los probiéticos en la disbiosis
relacionada con la reproduccion es un area de progreso continuo debido al creciente
interés de médicos y pacientes que padecen trastornos recurrentes de la microbiota

reproductiva (LO6pez-moreno et al., 2021).
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Las bacterias del acido lactico (LAB) son microorganismos representativos de un
grupo diverso de bacterias que se caracterizan por ser Gram-positivas,
microaerdfilas, tolerantes a los acidos, no esporulantes y son capaces de producir
acido lactico. Los géneros predominantes de bacterias acido lacticas que se son
usadas como probiéticos son Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus,
Enterococcus y Pediococcus. (Chee et al., 2020). La administracion de probidticos
de Lactobacillus en adecuadas cantidades, confiere beneficios para la salud por
medio del restablecimiento de la homeostasis microbiana e inmune del huésped.
Un probiotico puede actuar indirectamente mediante el tratamiento y prevencion de
la VB recurrente o directamente mediante la secrecion de sustancias como el acido
lactico, el peréxido de hidrogeno y sustancias como las bacteriocinas que ayudan a
proteger a la vagina de las ETS. La produccién de 4cido lactico por los probioticos
neutraliza el potencial electroquimico de las membranas celulares y desnaturaliza
las proteinas intracelulares de los patégenos. Los probidticos destruyen los
patdgenos como resultado de su competencia por los nutrientes y receptores en la
mucosa Yy el epitelio. También producen bacteriocinas que eliminan patdgenos,

inhibiendo su actividad (Mizgier et al., 2020).

Los probioticos regeneran las condiciones fisiolégicas, acidificando la cavidad
vaginal, entonces los Lactobacillus indigenas (propios de la microbiota) de la
microbiota vaginal comienzan a crecer y a multiplicarse de manera activa. El
probiotico no pretende sustituir a los Lactobacillus indigenas, sino que el probidtico
regenera las condiciones que permitan tener el estado de salud en la vagina que se

tenia antes de la infeccion o de la pérdida de la eubiosis.

En un estudio (Bastani et al., 2012) se confirm¢ la eficacia de la terapia con
probiodticos Lactobacillus en especial las cepas L. acidophilus, L. rhamnosus GR-1
y L. fermentum RC-14, administrados por dos meses con 108 UFC, ayudando a
restablecer y mantener la microbiota urogenital, ademas de ayudar a curar

infecciones existentes y prevenir la recurrencia de las VB.
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Los probioticos podrian ayudar en la eliminacién del VPH en base a los siguientes
mecanismos: Por la competencia espacial, nutricional y produccién de compuestos
inhibitorios (biosurfactantes con propiedades antiadherentes al epitelio vaginal,
peroxido de hidrogeno, acido lactico, bacteriocinas y moleculas de coagregacion)
contra los microorganismos patégenos. Mejorando la respuesta inmunitaria, tanto la
inmunidad innata y adaptativa, que son los principales mecanismos de defensa
contra las infecciones virales y por un efecto antiviral directo mediante la secrecion
de metabolitos especificos. (Ou et al.,, 2019). Lactobacillus activa el sistema
inmunologico para inhibir la proliferacion de tumores malignos al secretar varios
metabolitos antitumorales, incluidos polisacéridos fosforilados y polisacaridos
extracelulares (Mei et al.,, 2022). Ademas los Lactobacillus pueden afectar la
inmunidad celular y humoral, promover la proliferacion y diferenciacion de células
derivadas del timo y promover aun mas el reconocimiento inmunolégico y la

proliferacion de células derivadas de la médula 6sea (Mei et al., 2022).

Un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo demostré que tomando el
probidtico vaginal Lactobacillus crispatus cepa CTV-05 después de un tratamiento
de 28 dias inhibi6 el crecimiento de Atopobium asociado a la VB (Dai et al., 2021).
L. crispatus mejora la expresion de TLR2 y TLR6 de la membrana celular para
activar las LC (Song et al., 2018).

Verhoeven et al (2013), en un estudio prospectivo controlado en el que 54 mujeres
con diagnostico de VPH y lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado en su prueba
de Papapnicolaou fueron seguidas durante seis meses. El grupo de intervencion
consumid una bebida probidtica diaria que contenia Lactobacillus casei durante el
periodo de estudio. ElI grupo control no recibié tratamiento. Las medidas de
resultado fueron las pruebas de Papanicolaou de control y el estado del VPH
después de seis meses. Las usuarias que consumieron la bebida probidtica tuvieron
el doble de posibilidades de eliminar las anomalias citoldgicas (60% frente a 31%).
El VPH se elimin6 en el 19% de los pacientes de control versus el 29% de las
usuarias de probidticos. Este estudio sugiere que el probidtico estudiado promueve

la eliminacién de anomalias citoldgicas relacionadas con el VPH.
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Di Pierro et al (2021) en un estudio abierto, no controlado en donde 35 mujeres VPH
positivas y que en su mayoria (N=24) demostraron CST IV y las otras mujeres se
clasificaron con CST Il (N=10) y CST Il (N=1), después de 90 dias de tratamiento
oral con un probiético L. crispatus M247 se observd una reduccion de
aproximadamente el 70% en la positividad del VPH y un cambio significativo en el
CST, con el 94% de las mujeres ahora clasificadas con CST I. La cepa probidtica
M247 sobrevive en el jugo gastrico por noventa minutos y sales biliares por cuarenta
y ocho horas. L. crispatus M247 es un muy buen productor de peroxido de hidrogeno
y se ha observado que lo utiliza como una molécula transductora de sefiales para
inducir la activaciéon de PPAR-y en las células epiteliales intestinales, modulando
directamente la capacidad de respuesta de las células epiteliales a los estimulos
inflamatorios. EI mismo mecanismo aumenta la cantidad de TLR-2 al tiempo que
reduce la cantidad de TLR-4, mejorando la fuerza de las uniones estrechas y
reduciendo la capacidad de las bacterias Gram-negativas dotadas de
lipopolisacéarido (LPS) para determinar los procesos inflamatorios mediados por
TNF-a. También se evalud la capacidad de M247 para colonizar la vagina después
de la administracion oral de 10 mil millones de células vivas diariamente durante
dos semanas a mujeres sanas y los resultados preliminares de PCR mostraron que
M247 estaba presente en el colon del 70% de las mujeres y en la vagina del 40%

de las mujeres. (Di pierro et al., 2018).

Palma et al (2021) realizaron un estudio con el objetivo de confirmar si la
implementacion prolongada de Lactobacillus vaginal en mujeres con infecciones por
VPH y vaginosis bacteriana o vaginitis concomitante podria ayudar a resolver la
infeccion viral, restableciendo la eubiosis original. Participaron un total de 117
mujeres afectadas por vaginosis bacteriana o0 vaginitis con infecciones
concomitantes por VPH. Las mujeres fueron asignadas al azar en dos grupos, con
tratamiento estandar (metronidazol 500 mg dos veces al dia durante siete dias o
fluconazol 150 mg por via oral una vez al dia durante dos dias consecutivos) mas
la implementacién vaginal de Lactobacillus a corto plazo (3 meses). Grupo 1, grupo

de protocolo de tratamiento corto con probidticos (n=60) versus el mismo
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tratamiento estandar mas administracion vaginal prolongada (6 meses) de
Lactobacillus rhamnosus BMX 54 (grupo 2, grupo de tratamiento n=57). Los
resultados arrojaron que después de una mediana de seguimiento de 14 meses, la
posibilidad de resolver anomalias citoldgicas relacionadas con el VPH fue dos veces
mayor en las usuarias de probidticos a largo plazo (grupo 2) versus el grupo de
implementacion corta de probioticos (grupo 1) (79.4% vs. 37.5%). Se demostro
ademas una eliminacion total del VPH en el 11.6% de las pacientes que recibieron
probiéticos de esquema corto en comparacion con un porcentaje del 31.2% en las
usuarias de Lactobacillus rhamnosus BMX 54 vaginales a largo plazo, evaluado
como prueba negativa de ADN del VPH documentada al final del periodo de estudio.
Concluyen que se necesitan estudios mas amplios y aleatorizados para confirmar
los alentadores resultados. El restablecimiento de la eubiosis podria ser la clave

para abordar eficazmente incluso la infeccién por VPH (Palma et al., 2021).

En un estudio hecho por Iniesta et al (2022), mostraron que el probibtico
Ligilactobacillus salivarius PS11610 podria estar asociado con el cambio del perfil
inmunolégico de proinflamatorio a antiinflamatorio, ademés de ayudar a solucionar
la infertilidad idiopatica. Revelando asi los potenciales efectos beneficiosos de este
probiético administrado por via oral en la mucosa gastrointestinal e incluso en otras

mucosas como la de la vagina.

Las bacterias probidticas del acido lactico ayudan a respaldar un sistema
inmunolégico funcional y equilibrado y contribuyen a los efectos
inmunomoduladores en la lucha contra los patdgenos microbianos incluidos los
virus. Lactobacillus rhamnosus GG y Lactobacillus acidophilus CRL431 interfiere
con la patologia inducida por virus indirectamente al favorecer la homestasis celular,
estimulando la inmunidad innata y adaptativa y también se evaluaron en un estudio
los efectos inhibidores sobre el ARNm y la expresion de proteinas del oncogén del
VPH. El proceso de carcinogénesis del cuello uterino esta asociado con la
sobreexpresion de las proteinas oncogénicas virales E6/E7 del VPH que inactivan
los supresores de tumores P53 y pRb, bloguean la apoptosis, acortan los teldmeros

y reducen el reconocimiento inmunoldgico. Los resultados indican que el probidtico
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Bifidobacterium adolescenteis SPM1005-A puede regular negativamente la
expresion de ambos genes E6/E7. En particular la expresion de ambos genes
disminuy® significagtivamente con el tratamiento con B. adolescenteis SPM1005-A.
En este estudio se llegé a la conclusion de que el probidtico B. adolescentis
SPM1005-A tiene actividad antiviral mediante la supresiéon de la expresion de los
oncogénes E6/E7, lo que sugiere que este probidtico podria ser util para la

prevencion del cancer de cuello uterino asociado al VPH. (Cha et al., 2012).

Conclusioén

Como se ha ido explicando y comentando a lo largo del trabajo, la microbiota
cervicovaginal tiene un papel crucial en la salud reproductiva de la mujer. La
microbiota del FRT necesita continuar estudiandose para comprender en su
totalidad las formas en las que influye y modula a todos los factores participantes
en el mantenimiento de la homeostasis reproductiva, para asi lograr brindar terapias
mas efectivas y adecuadas, con menos recidivas para las distintas patologias
reproductivas de la mujer, como la vaginosis bacteriana, vaginitis bacteriana,
candidiasis vulvovaginal, infecciones del tracto urinario y las ETS. En la revision de
los diferentes estudios que hasta ahora existen, se confirma la asociacion que hay
entre la microbiota cervicovaginal con una dominancia de bacterias anaerobicas
como Gardnerella vaginalis, Prevotella, Atopobium, etc, y la persistencia del VPH
asi mismo con una mayor inflamacién que son factores que favorecen el proceso

de carcinogénesis.

Ademas un CTS-IV estd asociado a mayor vulnerabilidad para contraer una
infeccion por VPH y a menores tasas de aclaramiento del virus todo ello debido a la
disminucion de Lactobacillus que son los encargados de la defensa de la cavidad
con la produccién de &cido lactico, perdéxido de hidrégeno y compuestos
antimicrobianos y a regular la respuesta inmunoldgica favoreciendo un estado

antiinflamatorio.

El uso de cepas probidticas tanto por via oral como vaginal han tenido alentadores

resultados para el restablecimiento de la eubiosis vaginal y se ha visto en estudios
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gue las mujeres que han sido sometidas a un tratamiento con probidticos tienen el
doble de posibilidades de resolver las anomalias citolégicas relacionadas con el
VPH ademas de menores recidivas de infecciones del tracto urinario y VB. Los
estudios también han indicado el potencial de los probi6ticos en la promocion de la
apoptosis y la supresion de la inflamacién que ayuda en la prevencion y en el
tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial. Se necesita continuar realizando
estudios e investigaciones para tener un mayor entendimiento en las respuestas
inmunes Yy fisiologicas mediadas por la microbiota. Asi mismo se necesitan realizar
estudios sobre el potencial que tiene la realizacion de trasplantes de fluido vaginal
para lograr el restablecimiento de la microbiota y lograr obtener la cura definitiva de
las diferentes patologias reproductivas y lograr hacerlo un procedimiento habitual,

gue seria la direccion del futuro.
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