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Keypoints

e Conocimiento e importancia de la salud
vaginal.

e Ginecologia moderna: simbiosis en el
ecosistema vaginal/microbiota.

.Y funcionan?

%
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Relevancia de la microbiota
mas alla del habitat tisular.

Ofrecer a pacientes mejoras
de eleccion y cumplimiento
terapeutico: evitar
recurrencias.
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Origen del concepto

- — Alto grado de complejidad.
Mas de 30 generos y 70 especies

Dominada por

« Lactobacilus spp (18 especies)
« L. crispatus

e -.‘-f?;';'!{ g

SR e

« L. jenseni
« L. gasseri
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cCuantos somos?

NUMERO DE ESPECIES MICROBIANAS
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;. Refugees welcome?

FLORA RESIDENTE

Instaurada en condiciones normales
de salud y bienestar.

FLORA TRANSITORIA

Migra a la vagina desde una fuente exdgena,
como es el caso del ano o la uretra.



TR
Dr. Jackie Calleja, Ginecologo | @dr_calleja bmum | @bmummadrid F} |
4

Microbiota: variabilidad interindividual pero estabilidad individual
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; Analisis mediante electroforesis de
' muestras fecales durante dos
anos: similitud para el mismo

individuo por encima del 92%

Zoetendahl. Appl Environ Microbiol1998: 64:3854
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:Se puede cambiar nuestra huella? ...

e Genética

e Inmunologia
e Entorno

e Microbioma

L
Veamn D - i - Dist
UV exposune G P
R g ARED
- %;__, §
e
T
Stress Snrs
\A Lo
5
Smokng Madications
<z
~J
l.“,;“»‘(’ ‘l
'_)A, " 7
; Microtions
Appenductormy '] < '4
I # @D
" D i
e,
Prysical
Gonwtic
.nannty sEsceptitelity
"4 |
o g I\
&4 Uocd)
Nature Reviews | Gastroenteretagy & Hepatology

bmum | @bmummadrid [;\

R

3 ...

Antibidticos
Infecciones

Ananthakrishnan, A. N. (2015) Epidemiology and risk factors for IBD
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2015.34
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¢, Se puede saber qué tengo?

VAGINITIS AEROBICA (VA)
INFECCIONES MIXTAS (IM)
20 - 30 %

VAGINOSIS BACTERIANA (VB)
20 - 40 %

VAGINITIS POR TRICOMONAS (VT)
% : 5-10%

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL
(CVV) 20 - 30 %

Truter el al., Afr J Pharm Pharmacol. 2013; Gréfica: Gonzales-Pedraza et al., Rev Latinoam Microbiol. 1999; Sobel et al., Annu Rev Med. 2000
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El éxito es cosa de dos...
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Prebiodtico

e Compuestos no digeribles con efectos beneficiosos sobre el
huesped estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad
de bacterias beneficiosas para la salud en el colon (Lactobacilos y
Bifidobacterias).

e Son fermentados en el tracto gastrointestinal y utilizados como
"alimento” de dichas bacterias.

e Son prebioticos: GOS (galactooligaosacaridos), FOS (fructo-
oligosacaridos), lainulinay la lactulosa.
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Probiodticos

Un probidtico es “una PREPARACION O PRODUCTO que
contiene MICROORGANISMOS definidos, VIABLES y en
CANTIDADES SUFICIENTES, que alteran la microflora en
uno de los compartimentos del huésped y EJERCEN
EFECTOS BENEFICIOSOS sobre su salud”

(Schrezenmeir y de Vrese, 2001)

Segun el informe Guidelines for the evaluation of probiotics in food, de la FAO y
la OMS “los probidticos son MICROORGANISMOS VIVOS que cuando se
administran en CANTIDADES ADECUADAS ejercen EFECTOS SALUDABLES en el
huésped”.

FAO -WHO Guidelines for the evaluation of probiotics in food.Londres,Ontario: FAO —~WHO;2002
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. g Probiodtico .,
Mecanismo de accion o8 g MR
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* Inhibicion de la adherencia a mucosa ,,*; TIRAS
vaginal. TR
@ af‘*
Bacteriocinas §§ R Niadolicteo
« Competicion por los nutrientes.
 Produccion de sustancias antimicrobianas: Funciones
» Ac. lactico _ »
> Peroxido de hidrégeno. Proteger frente a la colonizacidn
> Péptidos antimicrobianos (bacteriocinas). y proliferacion de

» microorganismos patdégenos.
* Inmunomodulacion.

Prebidtico + Probiético: SIMBIOTICO.
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Y todos los probidticos funcionan igual?

Declaraciones
consensuadas del Workshop

“PROBIOTICOS Y SALUD.
EVIDENCIA CIENTIFICA”
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. De donde partimos?

Probiotics for the treatment of bacterial vaginosis (Review)
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THE COCHRANE
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this treatment approach.
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2009

The oral metronidazole/oral probiotic regi-
men appears promising, and we suggest further trials to investigate
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cTodos los habitantes son iguales?

Especies de lactobacilos predominantes en la
agina de la mujer en edad fértil

Lamont LF et Al. The vaginal microbiome: new information about genital tract flora using molecular based techniques. BJog 2011
2.Macklaim Jm et Al. Exploring a road map to counter misconceptions about the cervicovaginal
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Caracterizacion de la microbiota en gestantes y postmenopausicas

L. salivarius 1 \ L. johnsonii
- ST
o
~\aginal
L ruminis L. rhamnosus
L jensenii
L.curvatus “L.acidophilus
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P |
0¥

European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 2012-01-01, V. 160, Issue 1, Pages 93-99
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cun probiodtico oral

con accion

vag Inal? El intestino actua de reservorio
natural de los lactobacilos,
que migran desde el colon ala
vagina a través de la zona perineal
(4 cm)*

Tras ingesta oral se demuestra recuperacion fecal

Y presencia vaginal (confirmado por cultivo).

* (Morelli, et al. J Clin Gastroenterol. (2004) Jul;38(6 Suppl):S107-10
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;. Toda la microbiota es “buena”?
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Microbioma y HPV

|

Audirac-Chalifour A. PLOS one 2016.
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RPM y Microbiota
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Evidence that the endometrial microbiota has an effect on
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implantation success or failure

Inmaculada Moreno, PhD'; Francisco M. Codofier, PhD'; Felipe Vilella, PhD'; Diana Valbuena, MD, PhD;
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Existen “floras” para enfermedades

Healthy control Patient

y  Enfermedad inflamatoria
‘ Intestinal

\\\4
b Type 2 diabetes \/) \% . D|abetes t|p0 2
 Enterocolitis necrotizante

M Firmicutes [] Bacteroidetes M Fusobacteria

¢ Necrotizing
enterocolitis

M Actinobacteria [ Verrucomicrobia [7] Proteobacteria

Nature Reviews | Microbiology
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(Existe el cocktail perfecto de simbioticos?

§
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cUna sinergia “multiespecie”?
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Estudio prospectivo multiespecie Seidibiotic plus 7
( IA

Objetivo Principal

« Evaluar el efecto sobre la flora vaginal a los dos meses de un simbiotico
oral que contiene L.crispatus, L.gasseri y L. fermemtum, a traves del
analisis de los lactobacillus vaginales.

Objetivos secundarios

« Establecer si a los 7 dias el tratamiento de inicial produce cambios en la
microbiota vaginal.

« Evaluar cambios en el pH vaginal.

Equipo Dr. S. Palacios, Instituto Palacios, 2020
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Estudio sinergia multiespecie

DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO
Se establecen dos brazos de tratamiento:

BRAZO Activo: 1 comprimido/dia de simbidtico (275 mg de
fermentos lacticos vivos probidticos: 10 MId L. fermentum (SGL 10);
10 MId L. gasseri; 10 MId L. casei; 10 MId L. acidophilus; 10 Mid L.
crispatus) e inulina durante 2 meses.

BRAZO Control: no recibiran tratamiento.
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Seleccion de pacientes

Criterios de inclusion

*  Mujeres sanas entre 18 y 45 afios

*  Mujeres que firmen el Consentimiento Informado, dispuestas a participary a cumplir con el
tratamiento del estudio

*  Mujeres sin sintomatologia actual de infeccion vaginal

*  Examen clinico y bacteriol6gico negativo

Criterios de exclusion

*  Mujeres con infeccion vaginal o con sangrado vaginal no diagnosticado

+ Pacientes con hiperplasia endometrial

+  Sospecha de neoplasia 0 neoplasia activa

«  Mujeres con intolerancia, alergia o hipersensibilidad a los componentes del simbidtico

*  Mujeres con trastornos inmunosupresivos o con VIH

*  Mujeres que estén utilizando actualmente probidticos por cualquier via de administracion

*  Mujeres que estén utilizando algun tratamiento para la sepsis vaginal

+  Enfermedades crénicas no transmisibles descompensadas (diabetes mellitus, cardiopatias...)
*  Mujeres embarazadas o con menopausia precoz
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Caracteristicas de la muestra

» La muestra final del estudio se ha constituido con 35 pacientes: 54,3% (n = 19) grupo
control y un 45,7% (n = 16) el grupo activo.

» Los resultados evidenciaron que NO existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en las variables edad e IMC.

« Tabla 1. Descriptivo y comparativa edad e IMC segun grupo

Brazo, media (DT) Prueba t-Student
Control Activo t(33) p-valor
« Edad 31,63 (7,62) 31,13 (9,22) 0,178 0,86

- IMC 25,29 (3,14) 23,41 (3,55) 1,664 0,106
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Evaluacion de resultados 7 dias.

L Crispatus

Resultados a los 7 dias (col.eficaz): p=03s6

p=0.03

« Especies Beneficiosas: —
L. crispatus aumentaun 552%

« Especies no beneficiosas:
L. inners disminuye  16%

090
Visita 0 Visita 1b Visita 2
a los 7 dias 60 dias
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Resultados 2 meses

Resultados a los 60 dias :

« Especies Beneficiosas:
L. crispatus aumenta un 262%

« Especies no beneficiosas y patog:

L inners 1 19,5%
Candida albicans 1 16%
Candida glabrata | 38%
Gardnerella v. 1 24%

(5
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REDUCCION DE PRESENCIA DE AGENTES PATOGENOS

1-19,5% -Z_It%
16% 38%
_l - (0}
| | nh
B

Inners C. Albicans C. Glabrata Garnerella Vag

B control VO M Control V2 H Tratamiento VO Tratamiento V2

pH: 4,5 -5 sin cambios
a lo largo del estudio.
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El cocktail funciona.

L. crispatus 1x10%° UFC
— L. casei 1x10 UFC —
FRE — L. acidophilus vaginalis 1x10°° UFC
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Conclusiones |

« La microbiota es Unica para cada individuo, fuertemente
determinada por el habitat pero modificable por factores
externos.

 Ecosistema “protector” o supresor de patégenos.

« Existe una huella microbiana en los des6rdenes metabdlicos.

« Laclave esta en la SIMBIOSIS.
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Conclusiones ||

« Objetivo ideal: Eficacia de un compuesto multiespecie.

« Coherenciade lavia ORAL.

« Implicacion creciente en fertilidad y resultados obstétricos
desfavorables.

- INDICACION: Coadyuvante al tto anti-infecciosoy
prevencion de recurrencias.
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Somos lo que comemos...
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Salud Vaginal
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Salud Vaginal
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Primer Problema
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¢, Cual es la clave del exito?

“Un producto no es solo lo que parece o
lo que logra, sino como funciona”.

Steve Jobs
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Utilidades del laser en Ginecol.

Incontinencia esfuerzo leve-mod.

Sindrome relajacién vaginal.

HPV-related/ Liquen escleroatréfico.
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Utilidades de RF
en Ginecologia.

g
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Tratamiento Ady de patologia de SP.
Tensado vaginal: Sdr. Relajacion vaginal.
Rejuvenecimiento vulvar.

Atrofia vaginal: SGUM.

Disfunciones esfera sexual: vaginismos.

Dolor pélvico cronico. Dispareunias.
Adherencias.

Cicatrices. Sdr. adherenciales.
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Objetivo primario del estudio:

®* Determinar cambios biolégicos en
piel y mucosa vulvovaginal inducidos
por aplicacion de energia en forma
de radiofrecuencia mediante estudio
histologico.

"\
L.\
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Conclusiones

L
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Resumen de principios de accion de
—— RF sobre epidermis/dermis de piel y
mucosa genital

Mayor tolerancia a cantidad de energia aplicada/entregada con
menor edad de la paciente.

. J

( )

A igual cantidad de energia entregada, mayor temperatura tisular
alcanzada con menor edad de la paciente

4 )
Edad como factor relevante y condicionante de la capacidad de

generar una respuesta bioldgica y cambios tisulares ( mayores
cambios en muestras histologicas de pacientes mas jovenes).
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Radiofrecuencia

Experienciay uso universal. SP!!

Coherencia biolégicatisular.

Utilidad No tejido dependiente.

& 1oais w073

Tolerancia: Entrega de energia controlada.

Baja complejidad: No operador dependencia.

Respuesta tisular subaguda.

Expectativas Funcionales limitadas.

Ausencia de protocolos estandard.

Necesidad de repeticidn sesiones.

Tiempo de respuestay precio.

Publicaciones limitadas.
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Infecciones vulvovaginales

20% consultas ginecologicas

%
»

= o 8= ) Vaginosis Parasitosis Otras
Candidiasis R . Trichomonas Inespecificas,
C.albicans, C.glabrata... Bacteriana vaginalis VIrus...
' Gardnerella vaginalis
cp = za= Antisépticos,anti-
[ Antifangicos ] Antibioticos [Antibiéticos] [ inflamatorios, ]
Metronidazol probioticos

Clindamicina

80 -90%

CURACION INICIAL
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Cada profesional tiene su “arma”
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cun probioético oral co accion vaginal?
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VAGINOSIS BACTERIANA (VB)

l . Anaerobios
l Lactobacillus | gramnegativos t
vaginalis

ALTERACION DEL ECOSISTEMA MICROBIANO VAGINAL

¥ La VB es el resultado de la sustitucion de lactobacilos
por altas concentraciones de anaerobios
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Factores que modifican la flora vaginal

EXTERNOS INTERNOS

MECANICOS m q Salud general de la mujer

Tener un bebé, examen Uso de geles anticonceptivos, l
ginecolégico cremas para la relacién sexual N""' h?’f“‘f"‘
inadecundas La vagina estd éptimamente

Pantalones muy ajustados,
Tampones Cambio de tampones,
compresas regularmente

protegida durante ovulacion
La proteccion es minima con
niveles bajos hormonales

Uso de Medicinas

Higiene inadecuada (falta de Esperma alcalino El uso de antibidticos influye en
higiene o uso de jabones la Flora vaginal
normales)

Combinacion de factores
higiénicos, mecanicos, quimicos

Cambio de tampones,
compresas regularmente




