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Las infecciones urogenitales bajas, extremadamente
frecuentes en la mujer, parecen estar relacionadas en gran
medida con una disbiosis urinaria o vaginal. Contrariamente

a una creencia todavia muy extendida, la orina nunca es estéril,
sino que alberga una microbiota especifica, y una pérdida de
diversidad podria representar un factor de riesgo de infeccion
urinaria. En cambio, la microbiota vaginal esta equilibrada cuando
muestra poca diversidad y esta dominada por un reducido grupo
de lactobacilos, y la pérdida de esta flora dominante podria
asociarse con infecciones genitales bajas. De ahilos esfuerzos
de la ciencia para modular las microbiotas vaginal y urinaria
mediante la administracion de probidticos (bacterias y levaduras)

e incluso untrasplante de microbiota vaginal.
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INFECCIONES UROGENITALES BAJAS

Las infecciones urogenitales bajas son extremadamente frecuentes en las mujeres: 7 de cada
10 sufrirdn al menos una vez una infeccion urinaria o una candidiasis vulvovaginal; seran todavia

mas numerosas las que presenten una vaginosis bacteriana.

Infecciones urinarias

Las infecciones urinarias bajas no complicadas son mucho mds
frecuentes entre las mujeres que entre los hombres. Raramente se
deben a una anomalia estructural y se explican generalmente por
la colonizacion de un patégeno procedente del aparato digestivo, a
menudo Escherichia coli, que viaja por las vias urinarias.

7 MUJERES DE CADA 10

Con 150 millones de nuevos casos anua-
les, las infecciones urinarias (IU) repre-
sentan un problema de salud publica
mundial. Se observa una desigualdad
hombre-mujer ya que esta Ultima se ve
dosveces mas afectada aigual edad: se
diagnosticaunalU enunamujerde cada
tresantes delos 24 afios,enuna de cada
dosantesdelos35afiosyhastaen7de
cada10 unavezen lavida (de las cuales
el 30% son infecciones recurrentes’). La
frecuenciade lU aumentaconlaedadde
la paciente y alrededor de dos periodos
clave: el inicio de la actividad sexual y
la menopausia®. Diferenciar las IU com-
plicadas de los casos simples reviste
una gran importancia clinica ya que de
ello dependerén el tipo de tratamiento
y su duracién. Hay que tener en cuenta
que, en general, las IU no complicadas
afectan a pacientes que no presentan
ninguna anomalia anatémica o funcional
del sistema urinario, mientras que las U
complicadas pueden verse favorecidas
por distintos factores como obstruccio-

' Abou Heidar NF, et al. Management of urinary tract infection in women: A practical approach for everyday practice. Urol Ann. 2019 Oct-Dec;11(4):339-346.
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nes deltracto urinario, embarazo, inmu-
nosupresion, fiebre, colocaciéon de un
catéter, insuficiencia renal o diabetes.
La presencia de sintomas prolongados
(>1semana), la falta de respuesta al tra-
tamiento y la persistencia de bacterias
a pesar del tratamiento también son ca-
racteristicas de las IU complicadas'.

COLONIZACION DE PATOGENOS
DIGESTIVOS

Es muy infrecuente que la infeccién
urinaria sea secundaria a una anomalia
estructural subyacente; en general, se
produce debido a una colonizacién de
lavaginaylazona periuretral por uropa-
tégenos procedentes del tracto diges-
tivo, que viajan por las vias urinarias. La
virulencia de los patégenos, en especial
de E. coli, se debe principalmente a su
capacidad de adherencia y de coloni-
zacioén del arbol urinario hasta formar
biopeliculas en la barrera urotelial, que
los mantiene protegidos del sistema in-
munitario del huésped'.

E. COLIPOSEE DIFERENTES APENDICES

Flagelos, que le permiten
ascender por el &rbol urinario,

Infecciones vaginales

La vaginosis bacteriana y la candidiasis vulvovaginal son dos
enfermedades infecciosas ginecolégicas muy frecuentes. La primera
es una infeccién bacteriana mientras que la segunda se debe ala

proliferacién de un hongo.

VAGINOSIS BACTERIANA

Se considera que la vaginosis bacteria-
na (VB) es el sindrome microbiolégico
mas frecuente en las mujeres en edad
de procrear. Los criterios de Amsel, aun-
que controvertidos, constituyen el mé-
todo de referencia para diagnosticar la
vaginosis bacteriana. Se exige el cumpli-
miento de al menos 3 de los siguientes
criterios clinicos: (1) flujo vaginal poco es-
pesoy homogéneo; (2) pH vaginal >4,5;

(3) olor a amina (pescado) en la prueba
con hidréxido de potasio aplicada a un
frotis vaginal; (4) presencia de “clue
cells” (células epiteliales vaginales a las
que se adhieren abundantes bacterias)
en elexamen microscoépico de las secre-
ciones vaginales®. En numerosos paises
también se utiliza el indice de Nugent,
basado en el examen microscépico de
unatincién de Gram de las secreciones
vaginales, para clasificar la flora bacte-

Fimbrias o pelos, que
le permiten adherirse ala
pared.

»
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riana en 3 grupos: sana si el indice se
sitla entre O y 3, intermedia si se sitla
entre 4y 6, y, por ultimo, vaginosis bac-
teriana si el indice es superior a 6.
Segunalgunos autores, eltérminode VB
en realidad podria abarcar un conjunto
de signos y sintomas clinicos comunes
provocados por un amplio abanico de
bacterias proinflamatorias, asociadas a
unarespuestainmunitaria dependiente
del huésped, a tal punto que algunos
especialistas prefieren utilizar el término
“vaginosis polimicrobiana™.

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL

La candidiasis vulvovaginal (CVV), asi
llamada por surelacién conla prolifera-
cién de hongos (més especificamente
levaduras) del género Candida, se con-

' Abou Heidar NF, et al. Management of urinary tract infection in women: A practical approach for everyday practice. Urol Ann. 2019 Oct-Dec;11(4):339-346.

2 Infections urinaires de I'adulte / Connaitre les particularités de I'infection urinaire au cours de la grossesse (UE6 n°157 / UE2 N°27). In : ECN.PILLY 2020 — 6e édition. Maladies
infectieuses et tropicales — Préparation ECN — Tus les items d'infectiologie. Editions Alinéa Plus. 320 pages.

2 Onderdonk AB et al. The Human Microbiome during Bacterial Vaginosis. Clin Microbiol Rev. 2016 Apr;29(2):223-38.
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siderala segunda enfermedad infeccio-
sa vaginal mas frecuente después de
la VB ya que podria afectar al 70 a 75%
de las mujeres al menos una vez en su
vida, al 50% dos veces y al 5a10% de
forma recurrente. Los sintomasy signos
delaCVV soninespecificos, sobre todo
teniendo en cuenta que la colonizacién
porelhongono esunbuenindicadorya
que algunas mujeres son asintomaticas
a pesar de estar colonizadas®. Las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuentes
son: prurito vulvar, ardor acompafiado
de dolor e irritacién vaginal que pue-
den llegar a dispareunia y disuria 'y, a
veces, eritema vulvar y vaginal, edema
y lesiones*.

Los factores de riesgo incluyen el em-
barazo (y otras situaciones asociadas
con un aumento de las concentracio-
nes de estrégenos), la diabetes, la in-

munosupresion y el tratamiento con
antibidticos sistémicos. La incidencia
aumenta con el inicio de la actividad
sexual, aunque no existe una asocia-
cién clara con diferentes tipos de an-
ticonceptivos®. Por Ultimo, numerosas
levaduras del género Candida alternan

CRITERIOS CLINICOS PARA LAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS VAGINALES

Vaginosis bacteriana (VB)
(Gardnerella vaginalis)

« Flujo vaginal fino,
homogéneo,
maloliente

* No hay inflamacién

entre unafase unicelulary unafase fila-
mentosa mucho mas virulenta: las for-
mas filamentosas ofrecen una mayor
resistencia mecdnica, lo cual favorece
la colonizacién y la invasién de los teji-
dos del huésped y confiere una mayor
resistencia a la fagocitosis®.

Candidiasis vulvovaginal (CVV)

(Candida albicans)

« Leucorrea blanquecina,
pastosa, adherido a las
paredes vaginales

e Prurito vulvary dolor
ardiente

« Eritema vulvar +/-edema
con lesiones por rascado

« Ulceraciones, fisuras

« Dispareuniay disuria

* ElpHvaginal>4,5

« Positivo en la prueba de
olor a amina (whiff test)

« Células clue “Clue cells”

“clue cells”

C. albicans

* pHacidez (3,8-4,2)
« Esporasy filamentos
miceliales

“Gongalves B et al. Vulvovaginal candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors. Critical Reviews in Microbiology. 2015 42(6):905-927.
5 Martin Lopez JE. Candidiasis (vulvovaginal). BMJ Clin Evid. 2015 Mar 16;2015. pii: 0815.
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FISIOPATOLOGIA DELAS
INFECCIONES UROGENITALES BAJAS
RELACIONADAS CON UNA DISBIOSIS

La microbiota parece desempefar un papel importante en las infecciones urogenitales bajas,
tanto si se trata de la microbiota urinaria (la orina no es estéril) en caso de infecciones urinarias,
como de la microbiota vaginal en la vaginosis bacterianay la candidiasis vulvovaginal, aunque
con una diferencia importante: la diversidad es favorable para una y desfavorable para la otra.

Infecciones urinarias relacionadas

con una disbiosis

Si bien se pensé durante mucho tiempo que el aparato urinario era
estéril, en realidad posee una microbiota compuesta por mas de 500
especies bacterianas. Una pérdida de diversidad parece constituir un

factor de riesgo de infeccién urinaria.

LA ORINA NO ES ESTERIL

Histéricamente, la orina se considera-
ba un liquido estéril. Sin embargo, los
avances técnicos demostraron recien-
temente que no es asi: se identificaron
562 especies bacterianas en la micro-
biota urinaria humana®. Entre ellas, 352
especies (62,6%) se han asociado al
menos a un caso de infeccidén humana,
de las que 225 (40,0%) se describieron
como agente causal de infecciones

urinarias. Las 8 bacterias implicadas
con mayor frecuencia en las IU son Es-
cherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabi-
lis y Enterococcus faecalis®. En cambio,
las bacterias secretoras de cido lactico,
es decir, Lactobacillus y Streptococcus,
desempefiarian un papel protector fren-

te a los patégenos’: el 4cido lactico dis-
minuye el pH urinario (pH =4,5), lo cual
genera un microentorno desfavorable
para la mayoria de las bacterias patége-
nas; los lactobacilos producen también
metabolitos antibacterianos (peréxido
de hidrégeno (H202) y bacteriocinas).

¢Morand A et al. Human Bacterial Repertoire of the Urinary Tract: a Potential Paradigm Shift. J Clin Microbiol. 2019 Feb 27;57(3). pii: e00675-18.
7 Aragén IM et al. The Urinary Tract Microbiome in Health and Disease. Eur Urol Focus. 2018 Jan;4(1):128-138.
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MICROBIOTA GLOBAL,
INTESTINAL Y URINARIA

EL REPERTORIO BACTERIANO DE LAS VIAS URINARIAS COMPARTE

de especies conla
microbiota humana

de especies conla
microbiota intestinal

global humana

00 00
(30 (30
° °

especies comunes especies comunes de

delas 2172 las 1484
que albergan los de la microbiota
seres humanos intestinal
—_—
—

de las especies
detectadasenel
sistema urinario

Los 4 filos mas representados en la orina*

Proteobacteria _ 35,5%
Firmicutes _ 31,3%
Actinobacteria _ 22,4%
Bacteroidetes - 6,4%
otras [ 4.4%

*Aligual que en la microbiota intestinal y global humana. Sin embargo, la microbiota urinaria se distingue de
las otras por contener mas estreptococos (5,3%) y, sobre todo, una proporcion mucho mayor de bacterias
anaerobias estrictas (30,8%)°.

8 * MICROBIOTAS Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS UROGENITALES

DISBIOSIS: UNA PUERTA
ABIERTA A LOS PATOGENOS

Los estudios publicados hasta elmomen-
to han demostrado de manera inequivo-
ca el papel de la microbiota urinaria en
lasinfecciones urinariasy enlarespuesta
al tratamiento’. Se han propuesto varios
mecanismos® para explicarlo: las bacte-
rias comensales actian como barrera
contra los uropatdégenos (secrecion de
moléculas inhibidoras o bactericidas); y
una pérdida de diversidad de la microbio-
ta urinaria representa un factor deriesgo
de infeccién urinaria. Por ello, aunque
la mayoria de los microorganismos co-
lonizan el cuerpo humano sin producir
infeccion, podrian volverse patdgenos
en determinadas condiciones (inmuno-
depresion, tratamiento con antibidticos,
etc.). Podria desarrollarse una infeccion
urinaria bajo los efectos de bacterias
comensales, a causa de una disbiosis.
Se han sugerido otros factores: trastor-
nos traumaticos (catéter), bioquimicos
(acidez, etc.), hormonales (embarazo),
mecanicos (estreflimiento), alimentarios
(agente patdgeno alimentario que, al sa-
lir del aparato digestivo, pasa a las vias
urinarias), etc.5. A la inversa, algunos ha-
bitos dietéticos (consumo de productos
lacteos fermentados que contienen bac-
terias probidticas o jugo de ardndano) po-
drian participaren lareduccién delriesgo
de infeccién urinaria recurrente a través
de la modulacién de la microbiota®’.

Infecciones genitales bajas
relacionadas con una disbiosis

A diferencia de la microbiota urinaria y otras muchas microbiotas,
la microbiota vaginal se beneficia de una escasa diversidad y del
predominio de unos pocos lactobacilos. Una disbiosis que altere
este equilibrio se asociara a infecciones genitales bajas (vaginosis
bacteriana, candidiasis vulvovaginal).

MICROBIOTA VAGINAL

SANA: POCA DIVERSIDAD

Y PREDOMINIO DE
LACTOBACILOS

La microbiota vaginalincluye principal-
mente lactobacilos con efectos protec-
tores. A pesardelagran variabilidad de
una mujer a otra, generalmente se des-
criben 5 tipos de comunidades, segin
si estdn dominadas por Lactobacillus
crispatus, L. gasseri, L. iners o L. jense-
nii, 0, a la inversa, con pocos o ningun
lactobacilo y una cantidad importante
de bacterias anaerobias estrictas (Me-
gasphera, Prevotella, Gardnerella 'y

MICROBIOTA VAGINAL SANO

F.
BI0CODEX '™
Microbriota twstitate

Sneathia), conocidas por ser caracteris-
ticas de la vaginosis bacteriana®. Por lo
tanto, mientras que un nimero elevado
de comunidades microbianas indica la
buena salud de numerosas microbiotas
(digestiva, etc.), la microbiota vaginal
estd equilibrada cuando su diversidad
es bajay estd dominada poruna o unas
pocas especies de lactobacilos de la
comunidad bacteriana vaginal.

Enlamujeren edadde procrear, las hor-
monas podrian favorecer la prolifera-
cién de lactobacilos: las concentracio-
nes de estrégenosinducen el depésito
en las paredesvaginales de cantidades

elevadas de glucégeno, principal fuen-
te de energia de los lactobacilos®. Asi
pues, de la adolescencia a la meno-
pausia, las altas concentraciones de
estrégenos favorecen la colonizacién
vaginal por lactobacilos, que metaboli-
zan el glucégeno, producen &cido lac-
tico y mantienen la salud intravaginal,
disminuyendo el pH.

VAGINOSIS BACTERIANA:

G. VAGINALIS DESPLAZALOS
LACTOBACILOS

A pesar de mas de 60 afios de investi-
gacién, aun se desconoce la causa de
la VB. Sin embargo, parece dibujarse
la pista de la disbiosis, seguin la cual los
lactobacilos dominantes serian sus-
tituidos por una flora polimicrobiana
compuesta por numerosos géneros
bacterianos (Gardnerella, Atopobium,
Prevotella, etc.): de hecho, G. vaginalis
estd presente en el 90% de los sujetos
sintomaticosy en el 45% de los sujetos
normales;alainversa, Lactobacillus sp.
estd presente en el 70% de los sujetos

Microbiota

vaginal L g - e

voco —

Epitelio
€scamoso
estratificado

@ @ Otras bacterias

“®es Lactobacilos: L. crispatus, L. gasseri, L. iners ou L. jensenii

8Gupta S et al. Crosstalk between Vaginal Microbiome and Female Health: A review. Microb Pathog. 2019 Aug 23;136:103696.
2 Onderdonk AB et al. The Human Microbiome during Bacterial Vaginosis. Clin Microbiol Rev. 2016 Apr;29(2):223-38.
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manifiestamente sanosy en el 40% de
los sujetos sintomaticos®. Por ello, se
sospechd que G. vaginalis era el princi-
pal agente patégeno de la VB. Aun asi,
la controversia persistié largo tiempo :
esta bacteria virulenta también se ob-
servaba en mujeres virgenesy mujeres
sexualmente activas con una microbio-
ta vaginal normal; su colonizacién no
siempre desencadena una VB.

Una via de explicacion reciente podria
poner fin a los debates: no existe una
sino al menos 13 especies del género
Gardnerella, algunas de las cuales po-
drian no ser patégenas. Incluso se su-
girié un mecanismo de establecimiento
de la disbiosis™: G. vaginalis, transmi-
tido sexualmente, podria insinuarse
entre los lactobacilos vaginales sanos,
como L. crispatus, iniciando la forma-
ciéon de una biopelicula, estructura
que protege més al patégeno contra el
H,O, y el acido lactico secretados por
los lactobacilos; al reducir el potencial
redox de la microbiota vaginal, G. va-
ginalis reduciria progresivamente la
poblacién de lactobacilos en beneficio
de bacterias anaerobias estrictas como
P.biviay A. vaginae; G. vaginalis'y P. bi-
via favorecerian su desarrollo mutuo, la
primera proporcionando aminodcidos
a la segunda, la segunda aportando
amoniaco a la primera; por dltimo, los
dos patdégenos producirian una enzima
capaz de destruir el moco del epitelio
vaginal, facilitando la adherencia de
diferentes bacterias asociadas ala VB,
comoA. vaginae,y potencialmente una
infeccién polimicrobiana.

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL:
PROLIFERACION DE CANDIDA

La candidiasis vulvovaginal (CVV) podria
guardar relacién con un desequilibrio de
la microbiota vaginal; acompafiada de
una proliferacién del hongo Candida (C.
albicans en el 80% al 92% de los casos™
y,en menor medida, C. glabrata, C. tropi-
calis, C. parapsilosis y C. krusei?). Entre

Chlamydia tractomatis

los factores desencadenantes, la expo-
sicidon a los antibidticos, ya sean locales
o sistémicos, seria una de las principales
causas dela CVV®, Lareducciéonde cier-
tas especies bacterianas, lactobacilos o
no, que controlan lareplicaciény la viru-
lencia del hongo permitiria a las levadu-
ras del género Candida ya presente en
la vagina para multiplicarse e induciruna
infeccion. Se necesitan futuros estudios
que incluyan nuevas tecnologias de se-
cuenciacién para caracterizar mejor la
interaccién entre la microbiota vaginal,
estaslevadurasy la aparicidony recurren-
ciadelaCVV.

Candida albicans

UNA MICROBIOTA VAGINAL
SANA, ESCUDO CONTRALAS
ETS

La microbiota vaginal también des-
empefia un papel importante en el
mantenimiento de la salud vaginal y
la protecciéon del huésped contra la
adquisicién y la transmisién de en-
fermedades de transmisién sexual.
Por ello, mientras que una microbiota
vaginal limitada a un namero restrin-
gido de comunidades dominadas por
lactobacilos (en especial, Lactobaci-
llus crispatus) es la que presenta la
correlaciéon mas estrecha con la salud
vaginal, un aumento de la diversidad
parece favorecer una menor resilien-
cia frente al desequilibrio y una mayor
sensibilidad alas ETS. Esto sucede en
el caso del herpes (la vaginosis bacte-
riana aumenta el riesgo de herpesy
viceversa), el papilomavirus (aumento
de la prevalencia, de la probabilidad
de contraer el VPH, de eliminacién
retardada y de mayor severidad de la
displasia intraepitelial cervical), el VIH
(riesgo mayor de contagio y de trans-
mision) y otras infecciones (gonorrea,
clamidiasis, tricomoniasis)™.

©Muzny CA et al. An Updated Conceptual Model on the Pathogenesis of Bacterial Vaginosis. J Infect Dis. 2019 Sep 26;220(9):1399-1405.

""Ceccarani C. et al. Diversity of vaginal microbiome and metabolome during genital infections. Scientific Reports — Nature research. 2019 9:14095

2 Gongalves B et al. Vulvovaginal candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors. Critical Reviews in Microbiology. 2015 42(6):905-927.

BShukla A, Sobel JD. Vulvovaginitis Caused by Candida Species Following Antibiotic Exposure. Curr Infect Dis Rep. 2019 Nov 9;21(11):44.

" Lewis FM et al. Vaginal Microbiome and Its Relationship to Behavior, Sexual Health, and Sexually Transmitted Diseases. Obstet Gynecol. 2017 Apr;129(4):643-654.
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MODULAR LA MICROBIOTA
PARA PREVENIRY CURAR

Dado que las infecciones urogenitales bajas parecen estrechamente relacionadas con una
disbiosis de la microbiota urinaria o vaginal, se estan probando tratamientos que modulan la

microbiota para prevenir, e incluso curar, estas infecciones.

Ambito urinario: una eficacia que
requiere confirmacion mediante
ensayos clinicos

A fin de devolver a la microbiota urinaria toda la diversidad necesaria
para su equilibrio y disminuir el desarrollo de resistencia bacteriana a
los antibidticos, también se considera la administracion de probidticos
y arandano rojo. Diferentes cepas de lactobacilos mostraron ser utiles,
aunque hay que esperar nuevos ensayos clinicos.

Canneberge Vaccinium macrocarpon

Los tratamientos alternativos a los anti-
bidticos, populares entre los pacientes,
tienen por objeto limitar las recaidasy el
desarrollo de resistencia a los antibidti-
cos. Van en el sentido de las recomen-
daciones de las autoridades sanitarias,
entre ellas la HAS (Haute Autorité de
Santé francesa), que trabaja para “fa-
vorecer la prescripcion apropiada de
antibidticos a fin de disminuir las resis-
tencias bacterianas que puedan dar
lugar a fracasos terapéuticos™®. Pue-
de proponerse el ardndano rojo como
prevencion de la cistitis recurrente por
E. coli,aladosis de 36 mg/dia de proan-
tocianidina’.

El empobrecimiento de la microbiota
urinaria en las mujeres sensibles a las
infecciones urinarias plantea la cues-
tién de saber si un aporte de microor-
ganismos a través de los probidticos
puede reducir la tasa de infeccién uri-
naria. Hay que tener en cuenta que un
probidtico ideal debe poder adherirse
alas células, preveniry reducirla adhe-
sién de los patégenos, secretan cidos
(por ejemplo, acido lactico), perdxido de
hidrégeno y bactericidas capaces de

S https://www.has-sante.fr/jcms/c_2722827/en/acute-simple-cystitis-cystitis-with-risk-of-complication-or-recurrent-cystitis-in-women, consulté le 23/01/2020
s Caron F, et al. Practice guidelines for the management of adult community-acquired urinary tract infections. Med Mal Infec. 2018 Aug;48(5):327-358.
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Lactobacillus

reducir el crecimiento de patégenos,
carecer de efectosindeseables (niinva-
sivo, ni carcindgeno, ni patégeno)y ser
capaz de formar agregados para pro-

ducir una flora normal y equilibrada”.

Segun la literatura cientifica, los probié-
ticos se mostraron eficaces en el trata-
miento y la prevencién de las infeccio-

Ambito vaginal: eficacia confirmada

A fin de mantener una flora protectora dominada por lactobacilos,
se inicié la administracion de probiéticos locales u orales para la
prevencién o el tratamiento de infecciones vaginales, asicomo un
primer ensayo de trasplante de microbiota vaginal, todo ello con

resultados positivos.

PROBIOTICOS: UTILIDAD DE
LAS BACTERIAS Y LEVADURAS
Una microbiota vaginal dominada por
lactobacilos se considera 6ptima, por
lo que no es sorprendente que los pro-
bidticos vaginales contengan cepas de
Lactobacillus, variables de un prepara-
do a otro (L. acidophilus, L. crispatus,
L. reuteri, L. rhamnosus). Una revisién

realizada a principios de 2019%° de 22
probidticos vaginales tépicos disponi-
bles en el mercado sefiala su caracter
prometedor para el tratamiento y la
prevencién de la vaginosis bacteriana
(VB), pero mucho menos para el trata-
miento y la prevencién de la candidia-
sis vulvovaginal (CVV). Ninguno de los

nes urogenitales”. Estd demostrado el
efecto beneficioso de diferentes lacto-
bacilos (L. rhamnosus, L. fermentum'y
L. reuteri) en el tratamiento de infeccio-
nes urinarias . In vitro, se demostrd un
efecto inhibidor sobre E. coli; en espe-
cial, algunas cepas de lactobacilos (L.
rhamnosusy L. plantarum) ejercenuna
actividad antimicrobiana contra E. coli™.
Cada vez mas datos sugieren que es
posible utilizar los probidticos como
primera etapa en la regulacién de la
microbiota urinaria, a fin de reducir el
riesgo de ciertas enfermedades urina-
rias o tratarlas. Ademas, se toleran me-
jor que los antibiéticos y los pacientes
los reclaman a menudo”. No obstante,
serdn necesarios otros ensayos clinicos
futuros que impliquen aun gran nimero
de pacientes para obtener pruebas pre-
cisas sobre el papel preventivoy curati-
vo de los probidticos en las infecciones
urinarias”.

7 Akgtil T et Karakan T. The role of probiotics in women with recurrent urinary tract infections. Turk J Urol. 2018 Sep;44(5):377-383.
'8 Aragén IM et al. The Urinary Tract Microbiome in Health and Disease. Eur Urol Focus. 2018 Jan;4(1):128-138.
® Mogna L et al. Assessment of the in vitro inhibitory activity of specific probiotic bacteria against different Escherichia coli strains. J Clin Gastroenterol. 2012 Oct;46 Suppl:S29-32.
20van de Wijgert J et Verwijs MC. Lactobacilli-containing vaginal probiotics to cure or prevent bacterial or fungal vaginal dysbiosis: a systematic review and recommendations for

future trial designs. BJOG. 2019 Jul 12.

2 Domig et al. Strategies for the evaluation and selection of potential vaginal probiotics from human sources: an exemplary study. Benef Microbes. 2014 Sep;5(3):263-72.
22 | aue C et al. Effect of a yoghurt drink containing Lactobacillus strains on bacterial vaginosis in women — a double-blind, randomised, controlled clinical pilot trial. Benef Microbes.

2018 Jan 29;9(1):35-50.
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estudios revelé problemas importantes
de seguridad. La deteccién vaginal de
cepas probidticas nunca superd el pe-
riodo de administracién, lo cual sugiere
que no consiguen colonizar el medio
de forma duradera.

Ademads de los probidticos tépicos, los
probidticos orales adquirieron una im-
portancia considerable. Entérminos de
cepas, se distinguen 4 cepas (de 127
lactobacilos vaginales estudiados), in
vitro, por su capacidad de acidificar el
medio, inhibir el crecimiento de G. vagi-
nalisy C. albicans,y sobrevivir al transi-
to gastrointestinal: L. crispatus; L. gas-
seri; L. jensenii y L. rhamnosus?®. Pero
Jqué sucede in vivo? Estas mismas 4
cepas, consumidas en forma de yogur
bebible por pacientes con VB (2 veces
al dia durante 4 semanas), permiten un
100% de curacion (criterios de Amsel)
frente al 65% con placebo?2.

Ademas de las bacterias, algunas leva-
duras también podrian ser Utiles, sobre

todo frente a C. albicans; Saccharomy-
ces boulardii,que ya se usa para la pre-
vencidny eltratamiento de infecciones
intestinales, secreta de forma natural
acido céprico, que modifica la estruc-
tura de C. albicans, lo cual tiene como
consecuencia reducir su adherencia, e
inhibir su filamentacién y su capacidad
de formar biopeliculas?3.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA
VAGINAL: PRIMEROS ENSAYOS
ESPERANZADORES

En octubre de 2019, se publicaron en
Nature Medlicine®*los resultados de un
primer estudio exploratorio que proba-
ba el trasplante de microbiota vaginal
de mujeres donantes como alternativa
terapéutica en 5 pacientes con vagi-

nosis bacteriana sintomética, intratable
y recurrente: 4 de ellas mostraron una
remisién completa prolongada (a ve-
ces, después de varios trasplantes e
incluso un cambio de donante) hasta
elfinal del periodo de seguimiento (5 a
21 meses después del trasplante), con
una mejoria marcada de los sintomas,
de los criterios de Amsely del aspecto
microscépico de los fluidos vaginales,
y la reconstitucién de una microbiota
vaginal dominada porlactobacilos; una
paciente se encuentra en remision in-
completa. No se observé ningun efecto
indeseable. De ahila conclusién de los
investigadores en cuanto a la necesi-
dad de realizar nuevos ensayos que
evallen la eficacia terapéutica del tras-
plante de microbiota vaginal.

23 Krasowska A et al. The antagonistic effect of Saccharomyces boulardii on Candida albicans filamentation, adhesion and biofilm formation. FEMS Yeast Res. 2009 Dec;9(8):1312-21.

24 ev-Sagie A et al. Vaginal microbiome transplantation in women with intractable bacterial vaginosis. Nat Med. 2019 Oct 7.
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PALABRA DE EXPERTO

DR JEAN-MARC BOHBOT

El doctor Jean-Marc Bohbot, infectélogo especialista

en infecciones genitourinarias, es responsable del
departamento de “Infecciones de Transmision Sexual”
del Instituto Alfred Fournier (Paris 14.°). Por otra parte,

es autor de libros dirigidos al publico general sobre las
infecciones de transmision sexual y la microbiota vaginal.

EL ARSENAL TERAPEUTICO COMPLETO:

obrevaloramos el poderde

la microbiota en el ambito

urogenital?

En los ultimos afios, hemos

comenzado a conocer me-
jor la microbiota urogenital y ahora sabemos
que puede interferir en infecciones, trastornos
urinarios relacionados con la menopausia € in-
cluso tumores. Esta microbiota y sus anomalias
deben tenerse en cuenta en el tratamiento de
los pacientes, y los probidticos forman parte del
arsenal terapéutico; por supuesto, no es nuestra
Unica arma, pero es un elemento imprescindible
porque los tratamientos antiinfecciosos no tratan
la causa de las recidivas, es decir, la disbiosis.

Actualmente, frente a las infecciones urinarias,
¢cudl es el lugar de los probioéticos, en su opi-
nion?

Las infecciones urinarias estan intimamente re-
lacionadas con el desequilibrio de tres microbio-
tas: la microbiota urinaria, ya que la orina no es
estéril; lamicrobiota vaginal, conla que presenta
numerosas similitudes, y la microbiota intestinal,
de donde proceden los patégenos implicados en
las afecciones urinarias, como E. coli, que viaja
delano al vestibulo vaginal y después a la vejiga.
Ante unainfeccién urinaria aislada, se justifica un
tratamiento antibiético convencional. En cambio,

14 * MICROBIOTAS Y ENFERMEDADES INFECCIOSAS UROGENITALES

EL QUE TAMBIEN SE DIRIGIRA A LA MICROBIOTA

“Cuanto mas desequilibrada
esté la microbiota vaginal, mayor
es elriesgo de adquiriruna ITS”

en caso de infeccién urinaria recurrente (més de
4 episodios al afio), es indispensable, después de
haber descartado causas funcionales (tumor de
vejiga, etc.), interrogar a la mujer sobre posibles
trastornos de la microbiota intestinal (estrefii-
miento, etc.) o de la microbiota vaginal, que des-
empefia unafuncién de esclusa protectora entre
los sistemas digestivo y urinario. La prevencion
de recidivas supone la prescripcién, durante 3 a
6 meses, de probidticos intestinales por via oral
en caso de disbiosis de la microbiota intestinal
y/o de probidticos vaginales, idealmente por via
vaginal. Estos tratamientos pueden asociarse a
arandano rojo, que reduce la fijacién de los coli-
bacilos en la vejiga.

2Y enlas infecciones vaginales?

Existen dos tipos de infecciones vaginales: las
infecciones enddgenas relacionadas con el de-
sarrollo de microorganismos (bacterias u hongos)
enddgenosy las infecciones exdgenas contrai-
das durante las relaciones sexuales.

En las infecciones endégenas, en caso de epi-
sodio aislado, un évulo antimicético o un trata-
miento antibidtico pueden ser suficientes. Pero,
si existe un riesgo de recidiva, la disbiosis debe
tratarse mediante la prescripcion de probidticos
ginecolégicos durante varios meses.

Los probidticos tambiéntienen unlugarenlasin-
fecciones exdégenas; cuanto més desequilibrada
esté la microbiota vaginal, mayor es el riesgo de
adquirirunaITS (infeccién de transmisién sexual),
asicomo el riesgo de evolucién desfavorable. Por
ejemplo, el riesgo de que el virus del papiloma
no sea eliminado por completo es 4 o 5 veces
mayor en caso de disbiosis, y la lesién progre-
sa mas rapidamente a formas potencialmente
cancerosas. De ahi'laimportancia de evaluar un
posible desequilibrio de la microbiota vaginal
en las mujeres infectadas mediante una simple
determinacion de la acidez (el pH debe situarse
entre 3,5y 4,5)y después mediante unatomade
muestra vaginal siel pH es superiora4,5. En caso
de desequilibrio, deben prescribirse probidticos
que se hayan sometido a ensayos de laboratorio
y estudios clinicos.

Una disbiosis vaginal también aumenta el riesgo
de contraer el VIH; mientras que la acidez de los
lactobacilos destruye el virus, un estado inflama-
torio multiplica la presencia de linfocitos, que son
células diana del virus.

Por dltimo, ;qué se puede esperar del trasplante
de microbiota vaginal?

Se han dado a conocer un poco mas de veinte
casos de trasplante de microbiota vaginal. Sibien
los resultados son interesantes, todavia no son
decisivos. La idea de trasplantar una microbiota
para tratar una vaginosis bacteriana recurrente
tropiezatodavia con dos obstaculos importantes:
por un lado, la definicién de los criterios de selec-
cién de la donante —considerando ademas que
la ausencia de sintomas no significa que su flora
esté equilibrada-y, por otro lado, la definicién de
las indicaciones de la receptora. Dentro de uno
o dos afios, sin duda se sabrd si el trasplante de
microbiota vaginal puede utilizarse como dltimo
recurso. @

biocodexmicrobiotainstitute.com/pro
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Microbiotas y enfermedades infecciosas urogenitales

Las infecciones urogenitales bajas son muy frecuentes en las mujeres,
principalmente las infecciones urinarias, la vaginosis bacteria y la candidiasis
vulvovaginal. En la esfera urinaria, la infeccion se explica por la colonizacion de
un patégeno procedente del aparato digestivo, a menudo Escherichia coli, que
viaja por las vias urinarias. En la esfera ginecoldgica, las infecciones se deben

a la proliferacion de bacterias (vaginosis bacteriana) o de hongos (candidiasis
vulvovaginal).

Estos trastornos urogenitales parecen mostrar una estrecha relacion con
disbiosis urinarias o vaginales. Si bien se pensé durante mucho tiempo que el
aparato urinario era estéril, en realidad alberga una microbiota especifica cuyo
desequilibrio representa un factor de riesgo de infeccidn urinaria al permitir la
colonizacién de la vejiga por bacterias oportunistas. A la inversa, una microbiota
vaginal sana se caracteriza por una escasa diversidad y por el predominio de
unas pocas especies de lactobacilos. Mientras que la candidiasis vulvovaginal
podria estar relacionada con un desequilibrio de la microbiota vaginal, alin

se desconocen las causas exactas de la vaginosis bacteriana. Sin embargo,

la hipotesis mds pertinente parece ser la de una disbiosis que favoreceriala
colonizacién de una flora polimicrobiana (Gardnerella, Atopobium, Prevotella,
etc.).

;Coémo restablecer una flora protectora y mantener una microbiota sana?

A qué desafios deberan enfrentarse las futuras terapias? ;Ya es factible recurrir
ala modulacién de ecosistemas microbianos para prevenir, o incluso tratar,
algunas infecciones genitales bajas? Ademas de presentar el estado actual de
los conocimientos, este dosier cuestionay precisa el valor de los probidticos
(bacterias, levaduras) en la esfera urogenital.
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