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RESUMEN

El objetivo de esta revision narrativa fue analizar y estudiar la flora normal o microbiota vaginal, a lo largo de la vida de la mujer; ast
como también explicar sus diferentes mecanismos homeostaticos que permiten mantener un microambiente vaginal sano. Asimismo,
mostrar los estudios de biologia molecular aplicados en la microbiota vaginal, los cuales, han permitido un mejor conocimiento de la
flora de la vagina. Para dicho propasito, se reviso la bibliografia latino-americana e internacional en diferentes paginas electronicas. Se
revisaron los articulos publicados desde el aiio 1990 hasta abril 2021. Esta revision muestra los diferentes mecanismos que mantienen
la salud u homeostasis de la vaginal
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Vaginal microbiota
SUMMARY

The objective of this narrative review was to analyze and study the normal vaginal flora or vaginal microbiota throughout the
woman's life as well as to explain the different homeostatic mechanisms which allow a healthy microenvironment. In addition, to show
the molecular biology studies used in the vaginal microbiota which have allowed to get better knowledge about the vaginal flora. For
that purpose, Latin-American and international bibliographies were reviewed on different web pages. Articles published from 1991

to April 2021 were reviewed. This review shows the different mechanisms that keep the health or homeostasis of the vagina

Keywords: Microbiome, Microbiota, Vaginal microbiota, Normal Vaginal Flora, Lactobacillus.

INTRODUCCION

Es bien reconocido que en el cuerpo humano coexisten
colonias o comunidades o conglomerados bacterianos
que son especificas para cada sitio del cuerpo, tales
como el tracto gastrointestinal, la cavidad oral, la piel
y la vagina. Sin embargo, el alcance de esta relacion
ha sido reconocido recientemente con el uso de
técnicas de secuenciacion de alto rendimiento (HTS).
Actualmente, esta claro que los microorganismos que
estan estrechamente relacionados con los humanos
superan al total de nimero de las células humanas
en una relacion de mas de 10:1, de hecho, el total de
numero de genes en el genoma humano es superado
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por el nimero de genes que presenta el microbioma
bacteriano en una relacion superior a 1000 a 1 (1, 2).

Se denomina o se conoce como microbioma a la
suma total de todas las células o microrganismos que
viven en estrecha relacion tanto en el interior como
en la superficie exterior del cuerpo humanos y todos
sus genes. El término de microbiota se refiere a la
comunidad o colonia bacteriana en un sitio u érgano
especifico del cuerpo humano y se ha determinado
por los estudios de 16s RNA realizados con técnicas
de HTS. Los microorganismos y sus comunidades,
colonias o conglomerados han evolucionado con
los humanos por mas de miles de afios. Es ahora
que se estdn comenzando a entender los complejos
mecanismos que permiten conocer los beneficios de
esta interaccidn, pero también las alteraciones de estos
microbiomas pueden originar enfermedades, lo que
ha mejorado los conocimientos sobre esta relacion y
tener un mejor conocimiento y entendimiento de las
enfermedades y la salud humana (2).
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El microbioma humano mantiene una relacion
simbiotica con el huésped que puede comportarse
como: l.- comensalismo: no afecta al huésped;
2.- mutualismo: puede afectar positivamente al
huésped y 3.- patogénico: afecta negativamente el
funcionamiento, la inmunidad y el suministro de
nutrientes al huésped. El microbioma humano que se
adquiere durante el parto cambia durante el transcurso
de la vida del huésped, especialmente el de la vagina

(1, 2).

Recientes descubrimientos han demostrado el potencial
de la microbiologia molecular que ha permitido
revelar caracteristicas hasta entonces desconocidas
del microbioma humano que son de gran importancia
para la salud del humano. Los estudios moleculares
han demostrado lo inadecuado de algunos métodos
clasicos usados en bacteriologia y han permitido
demostrar que menos del 10 % de los microorganismos
del microbioma humano no son cultivables por las
técnicas tradicionales, seglin la localizacidon anatomica
del microbioma. Este cambia desde el nacimiento
a través de los afos de la vida del humano, por
ejemplo, en la vagina existe una estrecha cooperacion
entre los microbios con el huésped permitiendo una
primera linea de defensa contra los microorganismo
oportunistas, este balance es denominado eubiosis,
pero cuando estos microorganismos oportunistas
sobrepasan o alteran este balance simbiotico se
produce lo denominado disbiosis, conllevando a una
proceso inflamatorio (1, 3).

METODOS

Se realiz6 la busqueda en las paginas electronicas de
Pub Med, Google Scholar, Springer, Web of Knowledge,
DOAJ (Directory of Open Access Journals), Hinari,
Oxford Academic, JAMA (Journal of the American
Medical Association) Network, Embase y Research
Life en la literatura de habla inglesa, y en Scielo,
Lantidex, Imbiomed-L, Redalyc y Google Scholar en
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la literatura de habla espafola. Se usaron y buscaron
empleando los términos: microbioma, microbiota,
microbiologia de la vagina, microbiota de la vagina,
microbioma de la vagina, flora bacteriana de la vagina,
microflora vaginal normal. La btsqueda se realizd
usando palabras solas o usando la combinacion de
AND/Y o OR/O. Dentro de los criterios de inclusion
se consideraron: a) articulos de fuentes primarias
publicados en revistas indexadas, con naturaleza
de revision, articulos originales de investigacion,
estudios comparativos, estudios de evaluacion,
capitulos de libros y metaanalisis de acceso abierto; b)
articulos en idioma inglés y espafiol. Fueron excluidos
de la revision: cartas al editor, reportes de casos y
estudios sin control. Igualmente, fueron excluidas las
publicaciones que no tenian libre acceso. Se revisaron
los articulos publicados desde el afio 1990 hasta abril
2021. Sin embargo, se incluyeron 2 trabajos, uno de
la década de los 60s y otro de la década de los 70s
que se consideraron importantes para esta revision
narrativa, asimismo, se incluyeron articulos relevantes
que fueron hallados posterior a la revision inicial.

Microbiota de la vagina

El tracto genital femenino esta constituido por
una sucesion de cavidades: trompas de Falopio,
cavidad uterina, endocérvix y vagina, las cuales se
comunican con el exterior a través del introito vulvar;
estas estructuras anatomicas permiten la salida o
exteriorizacion del flujo menstrual y el paso del feto al
momento del parto, asimismo, permiten el acto sexual,
pero también permiten la entrada de microorganismos
potencialmente patdgenos que pueden llegar a producir
infecciones en el tracto genital femenino.

La microbiota o microflora vaginal (MBV), sin duda
alguna, representa uno de los mecanismos de defensa
mas importante para mantener la funcion reproductiva
en perfectas condiciones ya que mantiene un
ambiente saludable y previene la proliferacion de
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microorganismos potencialmente patogenos en la
vagina (1, 2, 4).

Historia

Anton Van Leeuwenhoek, padre de la microbiologia e
inventor del microscopio, fue el primero en observar
una colonia o conglomerado o comunidad bacteriana
humana cuando usé como muestra un raspado de
sus dientes. A comienzo del siglo XIX, se afiadieron
estudios de numerosos investigadores de la época a
través de técnicas de cultivo aerdbicos y anaerdbicos
que permitieron estudiar el microbioma humano, asi
como también, el incremento en el conocimiento de
dicha area (4).

En 1892, Albert Doderlein fue el primero en describir
la importancia de las bacterias en la vagina de la mujer,
las cuales, producen acido lactico (AL), constituyendo
la flora vaginal normal y siendo responsables de la
inhibicién de bacterias patdgenas como las anaerdbicas
facultativas. Pero fue Kronig, 1895, compaiiero
de trabajo de Doderlein, el primero en diferenciar
los lactobacilos de las bacterias anaerdbicas. El
lactobacilo fue cultivado por Curtis en 1913 y fue
llamado posteriormente Mobiluncus curtisii, por
Spiegel y Roberts, en 1984, pero subsecuentemente el
nombre Lactobacillus acidophilus fue propuesto para
dicha bacteria (4).

A principio del siglo XX, Manu, en Finlandia, estudio
y describi6 la flora vaginal en la mujer embarazada
y no embarazada, asi como también, la flora vaginal
desde el nacimiento de la nifia hasta la senectud.
Robert Schroder, en 1921, describio 3 tipos de flora
bacteriana en vagina: 1.- flora vaginal normal; 2.-
vaginosis bacteriana (VB); 3.- otra flora bacteriana.
Luego, en 1930, Ludwig Niirnberger coincidi6 con la
opinion de Doderlein en que solo hay 2 tipos de flora
vaginal: normal y anormal (4).
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En afios recientes, la aparicion de nuevas tecnologias
moleculares y genéticas han permitido un estudio mas
profundo de las bacterias, incluyendo el lactobacilo,
asi como también, las interacciones entre ellas y con
su biofilms, asimismo, determinar las diferencias
genéticas de los diversos tipos de microorganismos de
la flora vaginal. Antes de estas técnicas, se sabia que
existian microorganismos que no podian ser cultivados
ex vivo, por lo que parte del microbioma humano
permanecia oscuro. El advenimiento de las técnicas
de amplificacidn, clonizacion y secuenciacion de los
genes bacterianos usando la técnica de amplificacion
del ARN mensajero 16S bacteriano (rRNA 16S) en
muestras de secrecion vaginal, ha permitido un estudio
mas profundo y adecuado de los lactobacilos y de todas
las especies microbianas presente en la muestra. Esto
ha facilitado una mejor y mas exacta descripcion del
microbioma humano y de la MBV. Igualmente, estas
técnicas han permitido determinar que el Lactobacilo
sp. (LB) no siempre es la especie dominante en la
MBV (5, 6).

Los estudios moleculares han demostrado las
insuficiencias de los métodos de la bacteriologia
clasica y, como se menciond anteriormente, estas
técnicas han permitido reconocer, dependiendo del
lugar anatémico estudiado, que menos del 10 % de los
microorganismos que forman parte del microbioma
humano no son cultivables. Igualmente, estas
técnicas de microbiologia molecular han demostrado
ser potencialmente utiles en revelar caracteristicas
escondidas o desconocidas del microbioma humano,
y por supuesto de la microbiota vaginal, asi como
también su impacto en la salud (2).

Uno de los sitios anatomicos mas importantes para
estudiar su microbiota es la vagina, en parte porque
su microambiente bacteriano ha sido estudiado
ampliamente usando las técnicas clasicas de
microbiologia y ha permitido establecer o clarificar las
diferentes colonias, conglomerados o comunidades de
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bacterias que colonizan la vagina y sus interacciones,
que permiten mantener una vagina sin patologia o
infeccion.

Existe una relacion mutua entre la fisiologia vaginal
de la mujer y la MBYV, inclusive con los cambios
fisiologicos u hormonales que ocurren durante
el ciclo menstrual, desde el nacimiento hasta la
posmenopausia; esto significa que la composicion
de la microflora vaginal no es constante y presenta
modificaciones o variaciones en respuesta a factores
exogenos y endogenos (5, 7 - 9); estos factores
incluyen las diferentes etapas del ciclo menstrual,
menstruacion, embarazo, uso de anticonceptivos
orales, frecuencia de relaciones sexuales, uso de
duchas y desodorantes vaginales, uso o ingestion
de antibioticos y medicamentos con propiedades
inmunosupresivas (1, 3, 5, 9-11).

La composicion y estructura de la MBV ha sido
estudiada y descrita muy bien desde el uso del
microscopio de luz hasta hoy dia con el uso de las
técnicas de secuenciacion. Se han descrito mas de 250
especies de bacterias en la MBV usando la HTS, entre
ellas se incluyen (orden alfabético):
Aerococcus, Allisonella, Alloscardovia, Anaerococcus,

Actinomyces,

Arcanobacterium, Atopobium, Bacteroides,
Balneimonas, Bifidobacterium, Blastococcus,
Blautia,Bulleidia, Campylobacter, Citrobacter;
Coriobacteriacea, Corynebacterium, Enterobacter,
Escherichia, Facklamia, Faecalibacterium,
Finegoldia, Gardnerella, Gemella, Haemophilus,

Lachnospiracea, Massilia, Megasphera, Mobiluncus,

Mollicutes,  Moryella,  Olsinella,  Parvimonas,
Peptinophilus, Peptostreptococcus,  Prevotella,
Porphyromonas, Proteobacteria, Providencia,
Rhizobialis, Ruminococcaceae, Salmonella,
Shigella, Shuttleworthia, Sneathia, Solobacterium,
Staphylococcus, Streptococcus, Veillonella,

Ureaplasma, y lactobacilli sp. (4, 12). En la tabla
1, se pueden observar los microorganismos mas
frecuentemente encontrados o aislados en vagina y
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Tabla 1. Microorganismos frecuentes
en la vagina de mujeres sanas

Lactobacillus
Streptococcus

Cocos y bacilos Gram positivos
anaerobios aerotolerantes

Corynebacterium
Gardnerella
Staphylococcus
(especialmente

S. epidermidis)

Cocos y bacilos Gram positivos
anaerobios facultativos

Bacilos Gram negativos Escherichia
anaerobios facultativos Klebsiella
Proteus
Micoplasmas Mycoplasma
(sobre todo M. hominis)
Ureaplasma
Bacilos y cocos Gram positivos Atopobium
anaerobios estrictos Peptococcus
Peptostreptococcus
Clostridium
Bifidobacterium

Propionibacterium
Eubacterium

Bacteroides
Prevotella

Bacilos Gram negativos
anaerobios estrictos

aislados por procedimientos convencionales. Las
técnicas moleculares de secuenciacion o HTS han
permitido la deteccion de bacterias incultivables, que
previamente no habian sido reconocidas o aisladas
por las técnicas convencionales, originando el
establecimiento de tipos de colonias o comunidades
microbianas unicas (CSTs). Sobre la base de la
abundancia y composicion de las diferentes especies
bacterianas que colonizan la vagina durante la etapa
reproductiva de la mujer se han clasificado en 5 tipos:
CSTI al CST-V (1, 10, 13). La CST-I, la CST-II, la
CST-Ill y la CST-V se caracterizan por la abundancia
de los L. crispatus, L. gassei, L. iners, y el L. jensenii,
respectivamente (14). Sin embargo, la CST-IV se
caracteriza por estar compuesta por una mezcla de
microorganismos facultativos anaerdbicos con bajos
niveles de LB. sp. La CST-IV ha sido dividida en
CST-IV-A y CST-IV-B. La CST-IV-A agrupa a las
especies de los géneros: Anaerococus, Peptoniphilus,
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Corynebacterium,  Provotella,  Finegoldia 'y
Sptreptococcus. La CST-IV-B agrupa: Atopobium,
Gardnerella, Sneathia, Molbiluncus, Magsphera
y Clostridiales (1, 10, 13, 14). Kalia y cols. (1)
mencionan que es debatible si la CST-V representa
un estado normal o un estado asintomatico de una
vaginosis bacteriana. Sin embargo, algunos autores (1,
10) consideran que la composicion de las CSTs no es
el tnico indicador de disbiosis.

Microbiota vaginal a través de la vida de 1a mujer

La mucosa vaginal actia como un protector del tracto
genital bajo contra patdgenos, incluyendo el virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH). La vagina produce
una proteina surfactante A (SP-A) que provee la
defensa natural a la vagina, produciendo opsonizacion
de los microorganismos patdgenos, altera los niveles
de citocinas proinflamatorias, estimula los procesos
oxidativos al ocasionar fagocitosis celular y estimula
la diferenciacion de antigenos presentados a las
células; esta inmunidad adaptativa esta vinculada
con la inmunidad innata (15). Diferentes estudios han
demostrado que la composicion de la MBV también
contribuye a las propiedades defensivas de la mucosa
vaginal, tal como el L. crispatus que las incrementa o
fortalece y el L. iners que las debilita (16, 17).

Como se menciond previamente, la composicion de
la MBV cambia durante la vida de la mujer desde el
mismo nacimiento; se ha sugerido que los cambios
de la estructura del epitelio vaginal y los cambios
hormonales juegan un papel fundamental en ello (1, 3,
10, 11) (Figura 1)

Al nacimiento

La colonizacién inicial de la vagina por los
microorganismos se lleva a cabo desde la vagina
materna al momento del parto o de las manos de la 1*
persona que sostiene a la nifia durante la cesarea (18).
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Wylie y Henderson (19) refieren que el LB aparece en
la vagina de la nifia recién nacida a las 24-48 horas del
nacimiento. Se ha sugerido que dentro de las primeras
semanas desde el nacimiento, los microorganismos son
capaces de diferenciarse en colonias o comunidades
tanto en vagina como en los intestinos y la piel (18).
Durante las primeras semanas de edad, la nifia posee
estrogenos prestados de la madre, lo que permite la
proliferacion y maduracion del epitelio vaginal mas la
presencia de los LB, favorece la sintesis de AL (20). Al
momento de su nacimiento, una nifia a término tiene la
vagina impregnada de los estrogenos prestados de la
madre y se pueden encontrar cambios parecidos a los
que se encuentran cuando la nifia entra en la pubertad,
durante la edad adulta y la etapa fértil, es decir, con
notable desarrollo del epitelio vaginal. Se distinguen las
4 capas y presenta un grosor de 500 a 1000 p, la mayor
parte esta compuesta por la capa intermedia bastante
hiperplasica, compuesta hasta por 25 hileras de células
intermedias. Por supuesto, en la nifia recién nacida,
se consiguen cantidades importantes de glucogeno,
por accion de los estrogenos prestados de la madre
hasta la 3 a 4 semana de nacida, cuando comienzan a
bajar o desaparecer los niveles estrogénicos prestados
(19). Estos cambios, tanto anatomicos, fisiologicos
y bioquimicos, que se pueden observar en la nifia
recién nacida, son transitorios y desaparecen al ser
metabolizados y eliminados los estrogenos prestados
de la madre. Entonces, hacia el 2° al 4° dia de nacida, la
descamacion celular se incrementa, asimismo, amedida
que se van metabolizando los estrogenos prestados, el
epitelio se va reduciendo progresivamente, y para el
dia 14°, el epitelio solo presenta unas pocas hileras de
células basales.

Antes de la pubertad

La MBV durante la nifiez presenta una CST-IV, un
pH neutro o elevado y una mucosa plana estratificada
fina con un epitelio delgado con solamente de 3 a §
hileras de células a predominio de células basales
y parabasales. En la nifa antes de la entrada a la
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Figura 1. Microbiota vaginal a través de la vida de la mujer. a.- Nifiez/afios prepuberales;
b.- Pubertad y afios reproductivos; c.- Menopausia y Posmenopausia. Adaptado de: Kalia y cols. (1)

pubertad, los ovarios estan en reposo o sea no producen Pubertad y edad reproductiva
estrogenos, originando mucosa muy delgada y la falta
de produccién de glucdgeno, por consiguiente, un
crecimiento bajo de los LB, lo que produce un pH
neutro o alcalino en la vagina (21).

Con la llegada de la pubertad comienza el desarrollo
folicular y por lo tanto la produccion de los estrogenos
(Es). Niveles elevados de Es estimulan la proliferacion
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y engrosamiento del epitelio vaginal con aumento
de la produccién de glucdgeno intracelular (3). La
descamacion y la citolisis de las células del epitelio
vaginal promocionada por los cambios hormonales,
permite disponer de glucdgeno libre en vagina, el cual,
es procesado por la a-amilasa presente en la vagina
(22); el glucdgeno y sus productos del metabolismo,
tales como la maltosa y maltotriosa son fermentados
por los LB, produciéndose AL, con la consecuente
acidificacion de la vagina y la dominacion bacteriana
de los LB enla MBV (CST L, II, Il y V) con excepcion
de la CST-1V, que se puede encontrar en algunas
mujeres (3, 23). Como se menciond anteriormente,
durante las fases del ciclo menstrual, el efecto de las
hormonas, estradiol (E2) y progesterona (P), produce
cambios en el epitelio vaginal que se manifiestan
en el microambiente vaginal, como es la promocion
del crecimiento de los lactobacilos. Los estrégenos
estimulan el crecimiento y maduracion del epitelio
vaginal, es decir, las células intermedias y superficiales,
y estimula la sintesis del glucdgeno intracelular
en estas células. La P promueve la citdlisis de las
células epiteliales de la vagina. Estas células, ricas en
glucogeno, liberan el glucogeno que es metabolizado
por los LB, asi como otras bacterias que utilizan la
glucosa y la maltosa, y producen AL que, como se
menciond previamente, produce y mantiene el pH
acido a la vagina. Diferentes estudios han demostrado
que la MBYV varia de una a otra mujer (24, 25). Estos
estudios han demostrado que en algunas mujeres la
MBYV cambia de una CST a otra en un periodo corto
de tiempo, mientras en otras, la MBV permanece
relativamente constante, es decir, sin modificaciones o
cambios con dominio sobre todo del L. crispatus (10,
13). Estos cambios de CST parecen estar provocados
por la menstruacion (10, 11). En el 81 % de los ciclos
menstruales, los niveles de la Gardnetrella vaginalis
(Gv) junto al L. iners aumentan significativamente
con la menstruacion y disminuyen cuando se acerca el
final de ella, mientras que los niveles del L. crispatus
y L. jensenii se comportan en forma opuesta (11).
Esto puede ser atribuido a la disponibilidad de hierro
durante la menstruacion, favoreciendo el crecimiento
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de la Gv y del L. iners. A través de los afios de la mujer,
mientras los ovarios estén produciendo Es, los niveles
de glucogeno se mantendran elevados, estables hasta
que se alcance la menopausia (9, 26)

Menopausia y posmenopausia

A medida que los foliculos ovéricos se van agotando,
la menopausia se va manifestando hormonal,
bioquimica, anatomica e histolégicamente, se observan
los efectos sobre el epitelio de la mucosa vaginal.
Como consecuencia del agotamiento de los foliculos,
la sintesis de los Es comienza a afectarse y descender
sus niveles, lo que provoca adelgazamiento del grosor
de la mucosa por la disminucion del nimero de hileras
de células de las diferentes capas del epitelio plano
estratificado, asimismo, se acompana de la disminucion
de los niveles de glucogeno y, con ello, de los niveles
de los LB que conlleva a disminucion de los niveles de
ALy elevacion del pH vaginal. En la posmenopausia
se observa la mucosa vaginal con caracteristicas
similares a la etapa prepuberal; la MBV a predominio
del LB cambia a una diversidad microbiana o sea a
CST-1IV con reduccion de las secreciones vaginales,
sequedad, elevacion del pH y por consiguiente se
produce la dispaurenia. En otras palabras, la MVB de
la mujer menopausica y posmenopausica se asemeja a
la MBV de la etapa prepuberal, 1o que sugiere que la
fisiologia reproductiva juega un papel fundamental en
las caracteristicas de la MBV de la mujer en sus afios
reproductivos (27)

Los lactobacilos vaginales

Desde el primer estudio microbioldégico de la
vagina humana, realizado por Ddderlein, los LB
han sido descritos consistentemente como los
microbios dominantes en ella. Por ello, se considera
que tienen un papel critico en el mantenimiento
del ecosistema vaginal al prevenir la excesiva
proliferacion de microorganismos indeseables tales
como la Gv, asimismo, impide la colonizacion por
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microorganismos patogenos, generadores de patologia
urogenital (2). También es cierto que la vagina puede
ser colonizada por otras bacterias alternativas como
Atopobium por lo que una MBV dominada por los LB
no es un requerimiento absoluto (28, 29), sin embargo,
la presencia de esos microorganismos es esporadica
por lo que se sigue considerando la presencia de los
LB como fundamental para mantener la homeostasis
de la vagina o sea la MBV (30).

Los lactobacilos presentan varias formas, desde
muy alargadas a muy cortas, desde rectos hasta
curvos e incluso formas espiriladas. Se les incluye
habitualmente en el grupo amplio y heterogéneo de
las bacterias productoras de AL, caracterizadas por ser
grampositivas, no esporuladas y con un catabolismo
de los azucares estrictamente fermentativo, cuyo
producto final predominante es dicho acido organico.
El AL es producido en una cantidad suficiente para
mantener el pH de la vagina en nivel acido, entre
3,5 a 4,5. En general, los lactobacilos son bacterias
anaerobicas tolerantes del medio aerdbico y presentan
un genoma pequefio por lo que son muy exigentes
desde el punto de vista nutricional.

La identificacion de la especie de lactobacilo de la
vagina va a depender del método empleado; se puede
observar una disparidad en los hallazgos cuando se
emplean métodos que identifican las caracteristicas
fenotipicas o métodos que identifican caracteristicas
genotipicas. La disparidad entre los métodos de
identificacion fenotipica (cultivos y aislamiento)
y genotipicos (HTS/16s RNA) parece deberse a la
diversidad bioquimica intraespecie de los lactobacilos
vaginales y a la ausencia de algunas especies en la
base de datos.

Taxonomia
La adscripcion precisa de los lactobacilos aislados

de vagina a especies concretas va a depender de los
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métodos de identificacion empleados. En los métodos
dependientes de cultivo se incluyen habitualmente
dentro del género Lactobacillus los aislados bacilares,
no esporulados, grampositivos y catalasa negativos.
Adicionalmente, puede emplearse como criterio el
desarrollo en medio de cultivo MRS (Man, Rogosa,
Sharpe), aunque esta ultima exigencia puede dejar
fuera a algunas especies como L. iners. En todo
caso, en los aislamientos primarios, los lactobacilos
se comportan como organismos fastidiosos, y es
aconsejable la incubacion en medios enriquecidos con
hemo (hemina, hemoglobina o sangre) y la atmosfera
enriquecida en CO2 o incluso anaerébica. Una vez
purificados, los LB aislados se suelen someter a las
pruebas de identificacion que, tradicionalmente,
consisten en la determinacion de la capacidad de la
cepa en fermentar diferentes fuentes de carbono y de
crecer en medios con concentraciones crecientes de sal
(2, 18). Mas recientemente, se han utilizado las galerias
miniaturizadas y tanto estas pruebas como las otras
indican que la vagina esta colonizada preferentemente
por L. acidophilus (18,31, 32) y/o L. fermentum (33).
Sin embargo, cuando se aplican métodos genotipicos
de identificacion a los mismos gérmenes, ninguno
puede adscribirse a cualquiera de esas dos especies
y las predominantes son L. crispatus, L. gasseri 'y L.
Jjensenii, tanto si se analiza el grado de homologia de
los ADN cromosomicos (34, 35) al determinar la huella
genética (DNA fingerprinting) (36) o las secuencias de
los ARNr 16S (28, 37). Por medio de estos métodos
también se detectan en la vagina otras especies como
L. iners (27, 38) y L. vaginalis (32). Esta disparidad
entre los métodos fenotipicos y genotipicos, como
se menciond anteriormente, parece deberse a la
diversidad bioquimica intraespecie de los lactobacilos
vaginales y a la ausencia de algunas especies en las
bases de datos.

Larsen y Monif (38) reportaron que estudios
cuantitativos en lavados vaginales han encontrado
~107 lactobacilos por g de secrecion. Los LB mas
frecuentes son el L. acidophilus y el L. fermentum y
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los menos frecuentes o comunes son el L. plantarum,
el L. brevis, el L. jensenii, el L. casei, el L. delbrueckii
v el L. salivarius. Rogosa y Sharpe (31) mencionan
que mas de una especie puede estar presente en una
mujer.

Homeostasis vaginal

Las propiedades de la MBV que le permiten
colonizar la mucosa e impedir el establecimiento
o la proliferacion excesiva de microorganismos
potencialmente patdogenos son de dos tipos: a) la
adherencia especifica a las células epiteliales y a los
microorganismos patogenos, y b) la produccion de
compuestos antimicrobianos.

a.- Adherencia especifica

La proteccion de la mucosa vaginal depende del
reconocimiento especifico entre las
superficiales de los lactobacilos (adhesinas) y del
epitelio (receptores).

estructuras

Las adhesinas forman parte del glucocaliz de la pared
celular y su composicion parece ser variada, se han
descrito los acidos lipoproteicos (39), proteinas
extracelulares (40), carbohidratos y glucoproteinas
(41, 42). En relacion con los receptores localizados
en la superficie del epitelio no se conoce mucho, sin
embargo, se ha encontrado que la fibronectina, que
es una glucoproteina que forma parte de la matriz
extracelular, es reconocida por los LB que han sido
aislados en la vagina cuya unidn se ve favorecida por
el pH acido de la vagina, asi, hay cepas que no se unen
a pH neutro como si lo hacen a pH acido de 4 (43).
Ademas de eso, la baja capacidad de union de las
bacterias intestinales anaerdbicas a la fibronectina (44)
favorece a la estabilidad de la MBV. Igualmente, la
unionde los lactobacilos podriaser de formadirectaalos
glucolipidos de la membrana de las células del epitelio
vaginal en un proceso mediado por cationes divalentes
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(41). El resultado de la asociacion de los LB y el
epitelio vaginal es la formacion de una biopelicula que
lo protege contra la colonizacién por microorganismos
indeseados y patologicos (41); a este hecho se le
agrega la capacidad que tienen los LB vaginales para
coagregarse con los microorganismos potencialmente
patologicos. La mayoria de las bacterias de la MBV
tienen la propiedad de autoagregarse, propiedad que
desaparece al adicionar la enzima proteinasa K, por lo
que esta propiedad depende de la produccion de una
proteina extracelular (41).

b.- Produccion de compuestos antimicrobianos.
Acidos organicos (acido lactico)

El pH fisiolégico de la vagina es acido con un
rango de 3,5 a 4,5, con un valor medio de 3,5 +
0,2 y un promedio de 4; este pH acido provoca un
ambiente acido en la vagina, el cual, es atribuible a la
acumulacion de AL (2, 22), inhibe parcial o totalmente
el desarrollo o crecimiento de la mayor parte de la
bacterias provenientes del tracto digestivo y de las
de origen ambiental, siendo esto, un mecanismo de
proteccion natural de la mucosa vaginal muy eficaz (2).
Como se ha mencionado anteriormente, el origen de la
acidez vaginal es el AL que se genera como producto
final del metabolismo fermentativo de los glacidos,
especificamente el glucogeno, liberado por la citdlisis
de las células superficiales e intermedias descamadas
del epitelio vaginal, por parte de los lactobacilos. Esto
ocurre desde la menarquia hasta la menopausia por lo
que el glucdgeno producido por las células del epitelio
vaginal, es considerado la fuente principal que permite
mantener el pH acido de la vagina (1, 2); debido a esto,
hay la creencia generalizada que los LB metabolizan
el glucogeno a glucosa y esta a su vez, a AL, sin
embargo, diferentes autores (18, 30, 44, 45) han
reportado que el glucdgeno producido por las células
epiteliales de la vagina es degradado a glucosa por las
propias células del epitelio vaginal, de manera que el
papel de los LB seria solo la degradacion de la glucosa
a AL responsable de mantener la MBV y evitar la
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colonizacion de la vagina por parte de microorganismos
indeseables. El apoyo de esta aseveracion se basa en
el hecho de encontrar los isomeros L (+) y D (-) del
AL en cantidades similares al acido. La formacion
o generacion de estos isdmeros es caracteristica de
los LB mientras que las células epiteliales generan
el isomero L (+) (46, 47). Sin embargo, Boskey y
cols. (47) sugirieron que el nivel protectivo vaginal
del AL depende principalmente de la MBV pero las
células de la vagina contribuyen entre un 4 % al 30
% del total del AL producido en la vagina. Nasioudis
y cols. (48) sugirieron que la cantidad de glucogeno
disponible en la vagina por la exfoliacion de la células
superficiales e intermedias ricas en glucogeno se debe
a la accion o actividad de la hialuronidadsa-1 y de
la matrix de la metaloproteinasa (MMP), esto permite
que la a-amilasa degrade al glucégeno disponible en la
vagina, el cual, es convertido en AL D(-) por los LB,
sin embargo, no se encontr6 ninguna correlacion entre
el isomero del AL L(+) con la a-amilasa, lo que sugiere
que el isomero D (-) es el responsable de mantener el
pH vaginal < 4,5 y prevenir el crecimiento de otras
bacterias. Hearps y cols. (49) sugirieron que estos 2
isomeros del AL inducen una respuesta antiinflamatoria
en las células humanas cervicovaginales contra el virus
de la inmunodeficiencia adquirida (VIH); asimismo,
Wagner y cols. (50) encontraron que los isémeros
D(-) y L(+) del AL inhiben las deacetilasas, por lo
tanto, incrementa la reparacion del ADN, regulando la
transcripcion de los genes asociados a ellos. Diferentes
autores (23, 51-53) han sugerido que el AL inhibe una
amplia variedad de agentes infecciosos incluyendo
a la Chlamydia trachomatis, el Herpes Virus Simple
tipo 2 (HSV-2), el HIV, el HIV-1 y un rango amplio
contra bacterias involucradas en la produccion de
la vaginitis bacteriana. Se ha demostrado que el AL
afecta la respuesta inmunoldgica de la vagina a través
de diferentes mecanismos tales como 1.- el aumento
de la produccion del mediador antiinflamatorio tales
como el receptor antagonista de la interleuquina-1
(IL-1RA) por parte de las células del epitelio vaginal,
2.- la inhibicion de la produccion de mediadores
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proinflamatorios tales como IL-6, IL-8, el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a), el regulador de la
activacion de las células T expresadas y secretadas
(RANTES), y la proteina-3 alfa del macréfago
inflamatorio (MIP3a) (48); 3.- la liberacion del
factor transformador de crecimiento-beta (TGF-B)
para estimular la respuesta antiviral (54); 4.- la
estimulacion de los T helper 17 (Th17) perteneciente
a los linfocitos T, a través de la produccion de la IL-23
al exponerse a los polisacaridos bacterianos (55); y 5.-
el aumento del AL a nivel citosdlico, el cual bloquea
la produccion del monofosfato de adenosina ciclica
(cAMP), lo que aumenta la capacidad de autofagia
de las células epiteliales de la vagina para degradar
los microorganismos y mantener la homeostasis
(56). En general, estos estudios sugieren diferentes
propiedades defensivas del AL mas alla del papel o
funcion de los isomeros. Estas propiedades separadas
o0 juntas determinan la susceptibilidad del huésped y su
relacion con la MBV (1).

Perodxido de hidrégeno

El peroxido de hidrogeno (H202) es otra substancia
antimicrobiana producida a partir de la presencia del
02 y su produccioén parece ser comun entre ciertas
especies de LB como L. crispatus'y L. jensenii, mientras
que es excepcional en otras como L. fermentum y en
los LB que habitan preferentemente en el intestino,
como L. plantarum'y L. casei, incluso aunque se aislen
de la vagina (57, 58). Los niveles de O2 en vagina son
bajos con el objeto de mantener una atmoésfera o medio
anaerobico (1). Las cepas productoras de H20O2 son mas
estables y suficientes en el ambiente vaginal (59) para
proteger y mejorar la mucosa frente a las alteraciones
causadas por microorganismos indeseados (1, 21, 60,
61), incluyendo aquellos productores de infecciones
de transmision sexual (ITS) como la Neisseria
gonorrhoeae (62). El efecto antagonista o bactericida
es mayor cuando se asocia a especies de LB tales como
el L. crispatus o L. jensenii (58). Eschenbach y cols.
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(60) mencionaron que el H202 producido por los LB
en la vagina pueden ser un mecanismo antimicrobiano
no especifico para mantener el ecosistema vaginal
normal o sea la MBV. El efecto bactericida del H202
viene determinado por su capacidad oxidante y por la
generacion, a partir de ella, de metabolitos como el
radical OH—, que dafian la integridad del ADN celular.
Dicho efecto se potencia por la mieloperoxidasa y los
radicales haluros, como el Cl-, que son abundantes
en las secreciones biologicas y cuya concentracion
es elevada en el moco del cuello uterino, sobre todo
durante la ovulacion (63, 64). Boris y cols. (41) y Boris
y Barbés (42), demostraron que el H202 producidos
por los LB vaginales tiene un papel protector contra la
Gv, suprimen el sobrecrecimiento de las candidas y la
formacion de las hifas. Sin embargo, el papel protector
del H202 en la MBYV es debatible (1).

Bacteriocinas

Son polipéptidos con actividad antimicrobiana que al
contrario a los antibidticos peptidicos, se sintetizan
en los ribosomas. Las bacterias lacticas producen
multitud de bacteriocinas, alguna de las cuales, como
la nisina, se emplean como conservante alimentario.
Estas moléculas pueden producir la apertura de poros
en las membranas e incluso la lisis celular, ya que
algunas se unen al lipido II de la pared, este lipido es
reconocido por la vancomicina (65, 66). Se han descrito
multiples actividades compatibles con la produccion
de bacteriocinas por los LB de origen vaginal pero solo
hay dos en los que existe evidencia: uno de ellos es un
péptido de 3,8 kDa activo sobre cepas de Gv, mientras
que el otro inhibe diversas cepas de Enterococcus (67,
68). Las bacteriocinas incluyen a las bacteriocinas
IIa, Ilc, y J46, la acidocina IF221A, la gassericina
T y la lantibiotica tipo-A, las cuales, son sustancias
proteicas con actividad bactericida y sintetizadas o
producidas por los LB en especial por el L. crispatus 'y
el L. gasserei (69). Las bacterioricinas permeabilizan
la membrana celular de los microrganismos patégenos
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tales como la del Staphylococcus aureus, Klebsiella
spp., Eschericha fecalis y Eschericha coli, jugando
un papel en la prevencion del crecimiento de ellos
(69). Sin embargo, el papel antagonista real de las
bacteriocinas no se conoce bien, ya que su efecto
bactericida solo se ha comprobado in vitro (2).

Agentes tensioactivos

Son compuestos anfifilicos, Ilamadas moléculas
anfifilicas o antipaticas, originan o producen una
disminuciéon de la tension superficial, favoreciendo
la solubilizacion de sustancias hidrofobicas. Se han
descrito dos agentes tensioactivos, producidos uno por
la cepa L. acidophilus y el otro por el L. fermentum,
que inhiben la adhesion de E. faecalis y de E. coli,
pero no la de C. albicans, a la goma de silicona de
los catéteres urinarios (70, 71). Desafortunadamente,
no se ha probado si también inhiben la adherencia de
bacterias indeseadas a las células del epitelio vaginal.
Por otra parte, los agentes tensioactivos solubilizan
lipidos, de manera que podrian ser letales para virus
envueltos y para micoplasmas, los cuales serian
especialmente susceptibles al carecer de pared celular
(72, 73).

CONCLUSION

En resumen, desde hace casi 2 décadas, con las técnicas
de microbiologia molecular, se tiene una mejor idea de
la complejidad de la MBV que ha permitido identificar
o conocer bacterias no conocidas, las cuales, son
importantes en la MBV. También, se ha aprendido que
una sola bacteria no es el tinico componente importante
de la MBV. Las técnicas de HTS han permitido tener
una mejor vision de la diversidad bacteriana presente
en el microambiente vaginal, asi como también,
ha permitido descubrir o develar la existencia de
categorias de bacterias hasta entonces desconocidas.
Esta revision muestra los diferentes mecanismos que
mantienen la salud u homeostasis de la vagina.
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