®

UNIVERSIDAD
DEL AZUAY

FACULTAD DE MEDICINA
Trabajo de titulacion previo a la obtencién de titulo de Médico

Uso de probiéticos en infecciones vaginales como profilaxis y
tratamiento: Revision sistematica

Autor (a): Nathalie Carrasco Crespo

Director: Dr. Rodrigo Morales Villacis

Cuenca, .. de noviembre de 2023



RESUMEN

Fundamentos: A lo largo de la vida, aproximadamente el 75% de las mujeres
experimenta sintomatologia vaginal como: flujo vaginal anormal, mal olor y/o
prurito, que desencadena infecciones vaginales. La microbiota vaginal contiene
bacterias, hongos, virus, arqueas y protozoos. Los lactobacilos son el género
bacteriano dominante, sin embargo, ningun patron microbioldgico representa el
ambiente vaginal normal. En este contexto, la administracion de probidticos
puede mejorar la eficacia de la terapia farmacoldgica y reducir la frecuencia de
recidivas. Objetivo: Analizar el uso de probioticos en infecciones vaginales como
profilaxis y tratamiento. Materiales y métodos: Revision sistematica guiada por
Prisma de los ultimos 10 afos en los idiomas espafol, inglés y portugués.
Resultados: Los probidticos son mas efectivos que los antibiéticos, sin embargo
los antibidticos y los probidticos en conjunto dan mejores resultados.
Conclusiones: El tratamiento probidtico a largo plazo produjo resultados
beneficiosos y eficacia superior en comparacion al tratamiento de corto plazo,

sin embargo a futuro aun se requiere de la validacion de mas ensayos clinicos.
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ABSTRACT

Background: Throughout life, approximately 75% of women experience vaginal
symptoms such as abnormal vaginal discharge, unpleasant odor, and/or itching,
leading to vaginal infections. The vaginal microbiota comprises bacteria, fungi,
viruses, archaea, and protozoa, with lactobacilli being the dominant bacterial
genus; however, no single microbiological pattern represents the normal vaginal
environment. In this context, the administration of probiotics can enhance the
effectiveness of pharmacological therapy and reduce the frequency of
recurrences. Objective: To analyze the use of probiotics in vaginal infections for
both prophylaxis and treatment. Materials and Methods: A Systematic Review
guided by Prisma of the past 10 years in Spanish, English, and Portuguese.
Results: Probiotics are more effective than antibiotics; however, combined
treatment using both antibiotics and probiotics vyields superior results.
Conclusions: Long-term probiotic treatment demonstrated beneficial outcomes
and superior efficacy compared to short-term treatment; nevertheless, further

validation through additional clinical trials is still required in the future.
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INTRODUCCION

Las infecciones vaginales representan un problema de salud frecuente en las
mujeres, con una incidencia mundial del 7% al 20% al afo afectando
significativamente la calidad de vida y bienestar (1)(2). Las infecciones vaginales
también conocidas como vaginitis se producen por la inflamacién de la pared
vaginal, y surgen debido a una variedad de factores, ya sean infecciosos o no
infecciosos (3)(4)(5). Entre las causas mas frecuentes de vaginitis se encuentran
la vaginosis bacteriana (VB), la candidiasis vulvovaginal (VVC) y la vaginitis
tricomonal (TV) (6)(7)(8). En las mujeres en edad reproductiva, el tracto vaginal
saludable es habitado por una microbiota normal en la que predominan los
lactobacilos, los cuales ofrecen proteccion contra bacterias patégenas en
presencia de cantidades adecuadas (9)(10). Por lo tanto, la disminucién de los
lactobacilos perturba el equilibrio de la microbiota vaginal y contribuye al
aumento de microorganismos anaeroébicos, lo que a su vez fomenta la aparicion
de la infeccion (11)(12).

Los probidticos pueden definirse como “microorganismos vivos , que confieren
un beneficio para la salud del huésped , cuando se administran en cantidades
adecuadas ” (13)(14). En la actualidad, entre los probi6ticos mas comunes se
incluyen Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus,
Enterococcus, Escherichia y Bacillus (8)(9)(15). Un buen agente probidtico debe
ser viable y activo contra un objetivo especifico, es por ello que presentan
ventajas que son beneficiosas para la salud humana (14)(16)(17). Por esta
razon, se plantea su empleo como una alternativa estratégica para la prevencion
y el tratamiento de enfermedades reproductivas femeninas, con el propodsito de

optimizar, mantener y restaurar la microflora vaginal (18)(19).

A pesar de los avances en la atencion médica, el diagndstico preciso y el
tratamiento efectivo de estas infecciones siguen siendo desafios importantes.
Ademas, la recurrencia de infecciones y la resistencia a los tratamientos
convencionales plantean interrogantes sobre la eficacia de las opciones
terapéuticas actuales. Por lo tanto, es esencial investigar y comprender a fondo
los factores subyacentes, los mecanismos de estas infecciones y evaluar

enfoques innovadores, como el uso de probidticos, que podrian brindar nuevas



perspectivas para la prevencion y el manejo exitoso de las infecciones vaginales

en las mujeres.

Debido a su alta incidencia, la falta de un enfoque terapéutico uniforme y la
necesidad de soluciones efectivas, se plantea realizar una revisién sistematica
acerca de las actualizaciones cientificas que se han realizado en los ultimos afios
y asi proporcionar una recopilacion de informacion esencial y resumida, sobre el

tema.

MATERIALES Y METODOS

Disefo

Revision sistematica guiada por prisma (RS)
Criterios de inclusién

Publicaciones que evaluaron uso de probidticos en infecciones vaginales como

profilaxis y tratamiento:

. Estudios observacionales y experimentales que evaluaron el uso de
probiodticos en infecciones vaginales como profilaxis y tratamiento en
seres humanos.

. Atrticulos publicados en los ultimos 10 anos (2013-2023).

. Articulos publicados en espariol, portuguesa e inglés.

Criterios de exclusion

. Articulos que no aportan informacién sobre la pregunta de investigacion.
. Revisiones sistematicas, revisiones literarias, cartas al editor, reporte de
casos y reporte de congresos.

. Estudios experimentales en animales.

Fuentes de informacion

Se realiz6é una busqueda sistematica de la literatura relacionada en las

siguientes bases de datos cientificas electronicas: WoS, PubMed, BVS,



Redalyc, Science Direct, Cochrane, SCOPUS, EMBASE. Ademas, se realiz6

una busqueda manual de referencias cruzadas.
Estrategia de busqueda

La destreza de busqueda se implement6 mediante el uso de términos especificos
de MESH vy palabras clave manuales, de la siguiente manera: (USE) OR
(UTILIZATION) AND (PROBIOTICS) OR (PROBIOTIC MICROORGANISMS)
AND (VAGINAL INFECTIONS) OR (VAGINOSIS) OR (GENITAL INFECTIONS)
AND (PROPHYLAXIS) AND (TREATMENT). Ademas, se utilizaron los
operadores booleanos “AND” y “OR” los cuales se adaptaron a cada fuente de

informacion y al idioma correspondiente.
Proceso de recopilacion de datos

Para la recopilacion de datos, se cre6 una hoja de Excel (PC Excel, version
15.24; 2016 Microsoft Corporation) en el cual se extrajeron datos de los estudios

incluidos.
Métodos de sintesis

Los documentos identificados fueron filtrados por duplicacion entre bases de
datos. Los titulos y resumenes se examinaron utilizando los criterios de
inclusion. Finalmente, se realizé un analisis en profundidad de cada uno de los
articulos primarios seleccionados; Se aplicaron guias de lectura critica
organizando asi la sintesis de la informacion.

Etica

Al tratarse de una revisidon sistematica se considera una investigacion sin riesgo.

RESULTADOS
Proceso de busqueda de literatura

En total, se identificaron 686 articulos en las bases de datos antes mencionadas
(Tabla 1). Sin embargo, se conservaron 70 articulos para lectura completa, luego

de la eliminacion de duplicados y articulos cuyo titulo y resumen no cumplian



con los criterios de elegibilidad; de estos, sélo 9 (20)-(28) cumplieron los

criterios de inclusiéon y son la base del analisis cualitativo de esta RS (Figura 1).

Estrategia de busqueda: bases de datos utilizadas y articulos primarios
encontrados.

Tratamiento

Bases de No. de articulos No. de articulos
datos encontrados seleccionados
PubMed 152 3 (34%)
Redalyc 174 2 (22%)
Cochrane 3 1(11%)
Science Direct | 151 1 (11%)
Google Scholar | 206 2 (22%)
TOTAL 686 100%

Tabla 1: Estrategia de busqueda
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Figura 1: Diagrama de flujo de los articulos principales utilizados en esta RS




Resultados principales en el tratamiento mediante el uso de probiéticos

El andlisis se realizé en base a dos sub apartados, el primero de acuerdo con las
intervenciones: antibiético mas probioticos versus antibiéticos, probidticos versus
placebo, y probidticos versus antibidtico (Tabla 2); y el segundo en base a la
administracion de probidticos via vaginal, via oral y administracion conjunta
frente a infeccion de vias urinarias, candidiasis vulvovaginal y vaginosis

bacteriana.

En el analisis de subgrupos de antibidéticos mas probidticos versus antibibticos
tuvo una tasa de recurrencia dentro de los 3 primeros meses, sin embargo se

asoci6 en gran medida con una mayor tasa de curacion/remision.

En el analisis de subgrupos de probidticos versus placebo el grupo de probidticos
tuvo una tasa recurrente mayor a los 3 meses y una tasa de recurrencia menor
que el grupo placebo, a excepcion de su tasa de curacion/remision que fue

evidentemente mas alta en el grupo de probidticos que en el grupo de placebo.

En el analisis de subgrupos de probidticos versus antibidtico, el grupo de
probidticos tuvo una tasa de recurrencia mas baja de un mes. La tasa de
curacion/remision fue sustancialmente mas alta que en el grupo de probidticos,

no obstante, presentd una incidencia menor que los otros grupos.

Estudio Intervencion

Administracion oral de Uso de metronidazol por via

C. Laue 2018 (20)
VB

metronidazol durante un periodo
de 7 dias (2 tabletas de 500 mg
al dia) junto con la ingesta de
125 gramos de yogur que
contiene cepas vivas de
Lactobacillus crispatus (LbV 88)
dos veces al dia durante 4
semanas.

oral durante un lapso de 7
dias, con una dosis de 2
tabletas de 500 mg diarias+
placebo

Nadiea Recine 2016 (21)
VB

Administracién de metronidazol
una dosis de 500 mg por via
oral, dos veces al dia, a lo largo
de un periodo de 7 dias,
seguido por la utilizacion de
tabletas vaginales que
contienen Lactobacillus
rhamnosus BMX 54.

Metronidazol 500 mg por
via oral dos veces al dia
durante 7 dias




Uso de probiodticos durante un Dosis unica de de 150 mg
Robab Davar 2016 (22) periodo de 6 meses, combinado | de fluconazol
VVvVC con una sola dosis de 150 mg
de fluconazol.
Administracién de la Tratamiento estandar con
preparacion probidtica oral metronidazol

(prOVag), que incluye tres
cepas de Lactobacillus, en
conjunto con el tratamiento
convencional utilizando
metronidazol.

Piotr B Heczko 2015 (23)
VB

Lactobacillus plantarum LPO1, Placebo
administrado una vez al dia
durante 7 noches seguidas,
seguido de la toma de 1
comprimido cada 3 noches para
Franco Vicariotto 2014 (24) | una extension adicional de 3

VB semanas (fase aguda), y
finalmente, 1 comprimido por
semana con el proposito de
mantener una colonizacion
vaginal a largo plazo y prevenir
posibles recurrencias.

Zongxin Ling 2013 (25) Régimen de probidticos durante | Régimen de metronidazol
VB un periodo de 10 dias de 7 dias
Tabletas vaginales que | Tableta de pH vaginal
contienen cepas probioticas de
lactobacilos, incluyendo

R. Hemalatha 2013 (26)

VB Lactobacillus brevis CD2,

Lactobacillus salivarius subsp.
salicinius y Lactobacillus
plantarum.

Tabla 2: Intervencion de antibidticos vs placebo

Resultados principales en la prevencion mediante el uso de probiéticos

Luego de examinar los datos recabados, se observa que el 86,5% de los
pacientes se encuentra en el rango de edades de 21 a 39 afios, mientras que el
13,9% esta en el intervalo de 40 a 54 afnos. En lo que respecta a la frecuencia
de las recidivas, se detecta un porcentaje que oscila entre el 25% y el 50% de
los casos (20-28).

El enfoque preferido en la eleccion del tratamiento farmacolégico es el uso

vaginal en la mayoria de los casos, representando el 52%. Le sigue la



combinacion de ambas vias segun la situacion, que alcanza un 36,7%, mientras

que la via oral es seleccionada en un 7,3% de los casos (Figura 2) (20-28).

En lo que respecta a la dosificacion, se sugiere tomar dos capsulas al dia durante
un periodo de 7 dias como complemento al tratamiento de las infecciones
vaginales mencionadas. Por otro lado, se aconseja una capsula al dia durante
14 dias como medida profilactica y para el manejo de recidivas, con el propésito

de restablecer la microbiota(20-28).

60
50
40
30
20
10

Via Vaginal Via Oral Combinacién
vaginal y oral

Figura 2: Eleccion de tratamiento farmacoldgico

Profilaxis
Eficacia de los probiéticos frente infecciones del tracto urinario

El uso de probidticos en forma de évulos de administraciéon vaginal tiende a
reducir la incidencia en infecciones del tracto urinario sin embargo el uso de
probiédticos via oral no presenté una muestra adecuada para una reduccion de la
incidencia de la misma, aunque es prometedora, especialmente en poblaciones
de alto riesgo(27)(28).

Eficacia de los probiéticos en la prevencion de vulvovaginitis candidiasica

El uso de Lactobacillus via vaginal se presenta como una alternativa en
recurrencias coste-efectiva en comparacion con antibioticos, no obstante, su uso

via oral no encontrd efecto favorable en términos de reduccion de recurrencias.



10

Finalmente Los resultados sobre la combinacion tanto por via oral y vaginal no

son concluyentes lo que genera resultados discrepantes (27)(28).

Eficacia de los probioéticos en la prevencion de vaginosis bacteriana

Aqui se utilizé la suplementacion del tratamiento antibidtico con lactobacillus, los
probioticos por via vaginal en la profilaxis de VB, tiene un efecto beneficiosos
logrando una reduccion de recurrencias tanto a corto como a largo plazo, de la
misma manera la administracion por via oral en la composicién de la biota vaginal
encontrd resultados favorables a corto plazo, sin embargo siguen en estudios
(27)(28).

DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue evaluar sistematicamente la eficacia
clinica de los probioticos en el tratamiento de la vaginosis bacteriana. Los
resultados del estudio indican que las infecciones vaginales son mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva que tienen una mayor actividad sexual (29).
Ademas, se encontré que aproximadamente el 45% de las mujeres experimenta
recidivas, un hallazgo que concuerda con el 70% de los casos revisados (17)
(30).

Igualmente, la Candidiasis vulvovaginal se clasifica en complicada y no
complicada. La Candidiasis no complicada se caracteriza por presentar
episodios esporadicos o poco frecuentes con sintomas leves a moderados,
probablemente causados por Candida albicans, y generalmente afecta a mujeres
inmunocompetentes. Por otro lado, la Candidiasis complicada se manifiesta con
sintomas recurrentes a graves en mujeres con sistemas inmunoldgicos

comprometidos (31).

En lo que respecta a los probidticos como apoyo al tratamiento farmacolégico,
los resultados coinciden con lo que se ha documentado en la literatura. Estos
complementos ayudan a mejorar la eficacia del tratamiento y a prevenir recidivas,

al mismo tiempo que potencian los efectos beneficiosos de ambas terapias
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(32)(33). Es importante destacar que la administracion oral se posiciona como la

via preferida, debido a su conveniencia en la administracion (34).

En cuanto a la dosificacion, debido a la influencia de la experiencia personal y
las preferencias individuales, hay situaciones en las que se opta por seguir
indicaciones personalizadas. Especificamente, un 38,5% sugiere tomar una
capsula en lugar de dos cuando se emplea el suplemento como coadyuvante en
el tratamiento de vaginosis, mientras que en el caso de la candidiasis, este
porcentaje asciende al 29,2% de la muestra(16)(35)(36). En situaciones donde
se prescribe una capsula, el 9,9% de las ocasiones se recomiendan dos cuando
se utiliza para prevenir infecciones, y este porcentaje aumenta significativamente
al 34,6% cuando se emplea en la recuperacién y el mantenimiento de la
microbiota(12)(37).

En lo que respecta a la duracion del tratamiento, en términos generales, para la
vaginosis y la candidiasis, se recomienda un tratamiento de 7 dias, mientras que
para otros motivos evaluados, se sugieren 14 dias de tratamiento(38). Ademas,
es importante destacar que la tasa de curacién de los probiéticos combinados
con antibidticos fue mejor que la de los antibidticos solos, sin embargo,se refleja
una disposicién a cumplir con las pautas de dosificacién proporcionadas por el
fabricante para cada motivo, junto con una tendencia a ajustar la dosis y la
duracién del tratamiento en funcidon de la experiencia clinica y las practicas
profesionales(39)(40).

Finalmente aunque aun hay mucho por investigar en lo que respecta a la
busqueda de un tratamiento y un enfoque preventivo 6ptimo, cada vez se
presentan mas a soluciones que benefician a los pacientes a la reduccion de
recidivas y, por ende, minimizar posibles complicaciones a largo plazo en su

salud reproductiva y obstétrica.

CONCLUSIONES

Las infecciones vaginales son uno de los principales motivos de consulta en
atencion primaria de salud, especialmente entre las mujeres en edad

reproductiva. Actualmente, la amplia gama de probidticos empleados, sus
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distintas composiciones y permanencia media en el cuerpo, sus diversas
propiedades y capacidad de colonizacion en la vagina, junto con su variada
afinidad por las células vaginales, contribuyen a la disparidad de investigaciones,
lo que limita la generalizacién de los resultados a diferentes poblaciones , sin

embargo en su mayoria son positivos.

Es asi, que la evidencia limitada sugiere que el uso de probidticos solos o como
suplemento a los antibiéticos es beneficioso en adicion a los tratamientos
convencionales como una doble terapia. En lo que respecta a la dosificacion, se
sugiere tomar dos capsulas al dia durante un periodo de 10 dias como
complemento al tratamiento de las infecciones vaginales mencionadas. Por otro
lado, se aconseja una capsula al dia durante 14 a 20 dias como medida
preventiva y para el manejo de recaidas, con el propdsito de restablecer la
microbiota vaginal. No obstante, las conclusiones no son categéricas debido a
que existe gran variedad de estudios inconclusos y probidticos utilizados. Sin
embargo, dadas las limitaciones, se debe realizar estudios futuros con una
investigacion mas profunda sobre la comunidad bacteriana permitiendo analizar
y establecer nuevas estrategias terapéuticas alternativas mas efectivas para

disminuir sintomas y posibles complicaciones.
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