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RESUMEN

Introduccion: La descripcion de la microbiota urinaria, dentro de los
microbiomas humanos, resulta una contribucion cientifica basada en los estudios
de secuencia del ARNr bacteriano 16S (subunidad de ARN ribosémico). La orina
presenta microrganismos que conllevan a afecciones urologicas crénicas.

Objetivos: Describir la microbiota en la vejiga y su repercusion en el tracto
urinario inferior, a partir de la secuencia de 16S rRNA que caracteriza las
comunidades bacterianas.

Métodos: Se revisaron las publicaciones en idiomas espanol e inglés en las bases
de datos PubMed, Google Scholar, SciELO y Uptodate desde enero de 2012 hasta
enero de 2020. Se emplearon los términos microbiota urinaria, microbiomas,
tracto urinario inferior y secuencia de ARNr 16S.

Resultados: Los cambios en la composicion de las comunidades bacterianas
especificas de la vejiga producen enfermedades uroldgicas cronicas como
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incontinencia urinaria, cistitis intersticial y prostatitis cronica no bacteriana. Se
explica el papel de los probioticos, los prebidticos y la dieta para mejorar el
desequilibrio de la microbiota urinaria.

Conclusiones: Se deben conocer la microbiota urinaria y su asociacion con las
afecciones del tracto urinario inferior. Se discuten el valor diagnoéstico y las
implicaciones en la practica meédica, con posibilidad de terapias, del
desequilibrio de las comunidades bacterianas de la microbiota urinaria.

Palabras clave: microbiota urinaria; microbiomas; tracto urinario inferior;
secuenciacion de 16S ARNr.

ABSTRACT

Introduction: The description of the urinary microbiota, within the human
microbiome, results in a scientific contribution based on bacterial 16S rRNA
(ribosomal RNA subunit) sequence studies. Urine presents microorganisms that
lead to chronic urological conditions.

Objectives: To describe the microbiota in the bladder and its impact on the
lower urinary tract based on the 16S rRNA sequence that characterizes bacterial
communities.

Methods: Spanish and English language publications were reviewed in PubMed,
Google Scholar, SciELO and Uptodate databases from January 2012 to January
2020. The terms urinary microbiota, microbiome, lower urinary tract and 165
rRNA sequence were used.

Results: Changes in the composition of bladder-specific bacterial communities
lead to chronic urological diseases such as urinary incontinence, interstitial
cystitis, and chronic nonbacterial prostatitis. Probiotics, prebiotics and an
adequate diet favor the balance of the urinary microbiota.

Conclusions: The urinary microbiota and its association with lower urinary tract
conditions should be known. The diagnostic value and implications in medical
practice, with the possibility of therapies, of the imbalance of bacterial
communities in this system are discussed.

Keywords: urinary microbiota; microbiome; lower urinary tract; 16S rRNA
sequencing.
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Introduccion

Actualmente se reconocen los beneficios de las comunidades microbianas
alojadas en el ser humano y sus funciones decisivas para la salud. Las principales
resultan la microbiota intestinal, la cutanea y la de la vagina, representadas por
bacterias comensales, simbioticas y patéogenas que superan a las células humanas
en un factor de 10 y codifican a cientos de genes ausentes en el genoma
humano. "2

Las comunidades de las microbiotas humanas se componen por organismos de
todos los reinos taxonémicos, cada uno con sus particularidades, y comprende
bacterias, hongos, virus y arqueas. Las bacterias se estudian por su proporcion e
importancia clinica, asi como por su interaccion dinamica con el huésped, que
motiva su equilibrio y desequilibrio (disbiosis), y determina distintas afecciones.

El término microbioma se refiere a los microbios y sus genes; en otras ocasiones
se usa para representar el habitat como un todo que alberga los organismos y las
condiciones ambientales.® En este contexto, la microbiota cutanea constituye
un ecosistema complejo que varia de un individuo a otro segun la edad, el sexo,
los factores genéticos, los psicoquimicos, el entorno y el estilo de vida. La
microbiota vaginal se considera la mas antigua conocida, con disimiles
variaciones durante la vida, y muy fragil segin el predominio de lactobacilos que
la acidifican. La microbiota ORL corresponde a las orejas, la nariz y la laringe-
faringe. La microbiota en las vias respiratorias inferiores (bronquios y pulmones)
difiere totalmente de las vias respiratorias superiores, resulta muy variada y su
desequilibrio predispone a enfermedades respiratorias crénicas. “>¢7

Recientemente, se describi6 la microbiota urinaria (MU), que ha abierto un nuevo
campo de estudio con distintas perspectivas, y representa un reto para
determinar la causa de distintas patologias del tracto urinario inferior, en
particular de la vejiga.®*? El cuerpo humano posee comunidades de
microorganismos que no se habian cultivado, pero con la tecnologia de biologia
molecular se ha reconocido su relacion con la salud y la enfermedad. La
microbiota urinaria, también denominada urobioma, ejemplifica las
investigaciones desarrolladas en el contexto de las microbiotas y avala el
progreso de la biomedicina.®'?
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El objetivo del presente trabajo fue describir la microbiota en la vejiga y su
repercusion en el tracto urinario inferior a partir de la secuencia de 16S rRNA
que caracterizan las comunidades bacterianas.

Desarrollo

Los conocimientos sobre la microbiota urinaria, constituida por las bacterias de
la vejiga, demostraron que la orina no es estéril. Los estudios basados en la
identificacion de microbios procedentes de vejigas femeninas, por el método
metagendmico de secuenciacién de ARNr 16S, reportados por Wolfe y otros® en
2012, abrié un importante campo en la investigacion médica; estos resultados
alcanzaron trascendencia cientifica gracias a los nuevos aportes. ">

El concepto clasico establecia la vejiga y la orina como estériles, pero la orina en
condiciones normales no lo es. Estos criterios han variado con el desarrollo de las
técnicas dmicas o multiomicas, que se han convertido en novedosas estrategias
para caracterizar las formas de abordaje mediante tres procedimientos:

1) secuenciacion masiva del gen ADNr 16S;

2) secuenciacion masiva del ADNc, originado de la molécula ARNr 16S en las
bacterias activas que se estan dividiendo; e

3) identificacion y cuantificacion de sus metabolitos mediante analisis de la
actividad funcional.!""1%13)

ElL ARNr 16S (subunidad 16 del ARN ribosémico) constituye una molécula
especifica de las bacterias y arqueabacterias. Permite establecer su filogenia a
partir de las secuencias hipervariables, altamente conservadas, con polimorfismo
(V1-V9), y se pueden usar para clasificaciones taxonomicas. Desde principios de
los 80 del siglo pasado, las técnicas moleculares se utilizan ampliamente para
evaluar la estructura de comunidades procarioticas complejas o dificiles de
determinar. La técnica mas comun para la clasificacion de bacterias se basa en la
ampliacion de la secuencia del gen ARNr 16S, con la reaccion de la polimerasa en
cadena (PCR). Este método solo se aplica en investigacion porque no diferencia
entre bacterias vivas, muertas o fragmentos de ADN bacterianos, lo que resulta
una limitacién para su uso en el diagnéstico clinico frecuente.
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Microbiota urinaria

La MU constituye el conjunto de microorganismos residentes que pueden ser
comensales, mutualistas o patogenos. Se diferencia entre el estado de la
microbiota sana de la vejiga del de la microbiota con disbiosis (cambios en la
diversidad o en la proporcién de normalidad), y por cambios fisiologicos que
influyen en sus caracteristicas, como sucede con el género y la edad.

La microbiota en la mujer se corresponde con un predominio de Lactobacillus y
en el hombre de Corynebacterium; la vagina o la prostata determinan los
contrastes entre ambos sexos; en consecuencia, las afecciones del tracto urinario
inferior resultan diferentes entre la mujer y el hombre. Aunque los estudios
resultan limitados, actualmente se conocen algunos rasgos sobre la MU al
evidenciar bacterias no cultivadas por las técnicas habituales en la vejiga
urinaria.""1?)

Las comunidades bacterianas corresponden a los filos Firmicutes,
Actinobacterias, Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacterias, Chlorofleexi,
Spirochaetes, Synergistetes vy Fibrobacteres. Firmicutes resulta el filo
predominante; aunque en la mujer hay mayor diversidad de los filos
Actinobacterias y Bacteroidetes. La proporcion de MU es inferior a otras
microbiotas: se conforma por 10%> a 10° unidades formadoras de colonias (UFC)
por mililitro de orina;">'® en cambio, la microbiota intestinal se compone de
10" a 10™ UFC por gramo de heces, con mas de 1000 géneros bacterianos y 700
especies. ¥

La MU femenina se caracteriza por las variaciones de una a docenas de géneros.
Se forma principalmente de Lactobacillus y, en menor proporcion, por géneros
de Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium y Gardnerella. Cuando no
domina ninguna familia o género, se califica como heterogénea."”"'®

El microbioma urinario, si se compara con los de la piel, la boca y el tracto
gastrointestinal, posee menor diversidad. Aunque tiene puntos coincidentes con
el microbioma de la vagina, ambos distan mucho del intestinal. La vejiga urinaria
constituye un sitio particular, de baja abundancia microbiana. "

El primer estudio de bacteri6fagos (virus bacterianos) en la MU postulo la
hipotesis de un ndcleo funcional de fagos en la vejiga. Esto se respald6 por la
abundancia de fagos lisogénicos (pueden permanecer en estado de plasmido en el
citoplasma e incorporar genoma a la bacteria) que se identificaron en numerosas
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especies. Su participacion en el equilibrio de la microbiota se relacioné con la
salud urinaria, aunque no se ha definido con exactitud la funcion de los
bacteridfagos en la dinamica de la comunidad microbiana.®%%"

Microbiota urinaria y su asociacion con patologias urinarias crénicas

Los estudios realizados para el conocimiento de las comunidades bacterianas
comensales de la MU y su relacion huésped-microbiota consideran que la vejiga
posee comunidades microbianas con funciones diferentes a las de este drgano,
seglin resultados de la secuenciacion gendmica.?*?) El predominio de ciertas
especies de Lactobacillus en la mujer mantienen la microbiota saludable. Cuando
no predominan los Lactobacillus, aparecen infecciones urinarias y persisten los
uropatogenos después de antibioticoterapia. La edad, la menopausia, las
hormonas esteroides sexuales y el indice de masa corporal se consideran factores
de riesgo que afectan la MU."22%

La composicion y diversidad de la comunidad microbiana se evidencian en la
infeccion de las vias urinarias, cuyos rasgos se relacionan con el aspecto diverso
de la microbiota. La influencia de las bacterias comensales evita el crecimiento
de uropatogenos, por distintos factores como la competencia de nutrientes, los
agentes antimicrobianos, la inmunomodulacion y la regulacion de la expresion
génica.®

Se han determinado implicaciones clinicas de la MU con enfermedades
funcionales urologicas cronicas. Las féminas con cistitis intersticial tienen la MU
menos diversa, con poco contenido de Lactobaciillus, y asociada a altos niveles
de citoquinas proinflamatorias. No se ha precisado si la causa de las alteraciones
de la microbiota se encuentra mediada por una respuesta inflamatoria. ?®

La dibiosis repercute en la salud de la MU y su desequilibrio; se constituye por
una comunidad microbiana no contaminante, pero si factible de cultivo bajo
condiciones apropiadas. Varios autores refieren su relacion con la infeccion
urinaria y la incontinencia de urgencia (IUU) en la mujer,®?” afeccion que
difiere de la clasica incontinencia al presentar predominio de Gardnerella y
disminucion de Lactobacillus, en relacion a los controles.

La bacteriuria asintomatica también se corresponde con la alteracion de las
comunidades que conforman la MU. Varios criterios explican su papel en el sexo
femenino, pero se debe profundizar en ensayos clinicos para incorporar terapias
que podrian usarse junto con los antibiéticos. ¢
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Un estudio reciente de distribucion demografica del continente americano, para
caracterizar la composicion de la microbiota de la vejiga de mujeres adultas
aparentemente sanas y sin ningln trastorno clinico de las vias urinarias,
demostré variabilidad en términos de urotipos. Se empleo la técnica selectiva de
cultivo y la secuenciacion del ARNr 16S para precisar bacterias. El género
Lactobacillus (19 %) no tuvo ninguna diferencia demografica, mientras que la
Gardnerella (p < 0,001) vy la Escherichia coli (p = 0,005) resultaron las mas
comunes en las jovenes y mayores, respectivamente. Se precisé que en las
adultas del continente la composicion del microbioma vesical difiere segun la
edad y se enfatizo en la importancia de la comunidad microbiana nativa, ya que
su alteracion vulnera su estructura y provoca sobrecrecimiento bacteriano de
patogenos oportunistas, en ausencia de manifestaciones clinicas, con la
subsiguiente aparicion de patologias urinarias.®”

Igualmente, se ha destacado la relacién anatomica entre la vagina y el tracto
urinario inferior, y la participacion del microbioma; por ejemplo, en la
adolescencia la orina con un pH bajo protege las vias urinarias, puesto que los
cambios hormonales de la pubertad inciden en la maduracion del microbioma, lo
cual significa una base fisiopatoldgica para los eventos de disbiosis de la MU.?

En el hombre los estudios de muestras de orina y secreciones prostaticas, que
aplicaron los métodos de secuenciacion ARNr 16S, detectaron bacterias en
pacientes con prostatitis bacteriana crénica y prostatitis cronica no bacteriana, y
resultaron superiores a las muestras examinadas en el carcinoma de préstata.®"
Otras investigaciones encontraron diferencias en el microbioma urinario en la
prostatitis crénica y el sindrome doloroso urolégico pélvico, con muestras de
orina uretral y vesical. También se identificaron contrastes de microbiota que
vinculan el sindrome urologico cronico y las patologias del tracto urinario
inferior; esto se constatd, ademas, en mujeres con brotes de dolor pélvico
cronico; es decir, que las alteraciones de la MU se vinculan con afecciones
urologicas. ®?

Acerca de los mecanismos en la formacion de la litiasis renal de oxalato de calcio
(en especial, dietéticos y fisiologicos endogenos por parte del higado),
recientemente se han revelado aspectos asociados con la microbiota intestinal.
Inicialmente, se consideraba al Oxalobacter formigens como el principal vinculo
por su capacidad para degradar el oxalato en el intestino; sin embargo, estudios
de secuenciacion apuntan que todas las comunidades del microbioma participan
en la absorcion del oxalato, junto a otros factores de riesgo.®

Los novedosos hallazgos de la conexion de la microbiota intestinal y las
patologias uroldgicas relacionadas con la MU han sido altamente valorados y
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llaman la atencidn de los investigadores porque en pacientes con afecciones
cronicas funcionales, como el sindrome de dolor pélvico crénico, existe menor
diversidad del microbioma intestinal con heces normales, a diferencia de los
controles; otro potencial biomarcador resulta la baja composicion de
Prevotella.®"

Los estudios de la microbiota humana han permitido localizarla en el organismo.
Los resultados de la investigacion del Proyecto del Microbioma Humano, que no
incluyo la vejiga porque la orina se consideraba estéril, constituyé un reto para
la descripcion de la MU. La evidencia de una comunidad bacteriana compleja en
mujeres aparentemente sanas y asintomaticas, con Garnerella (patdgeno en la
vaginosis bacteriana) como miembro estable del microbioma de la vejiga, resultd
un indiscutible impacto en las relaciones de salud y enfermedad para las vias
urinarias bajas. ¥

El desarrollo de las tecnologias omicas o multidbmicas con PCR amplifica
selectivamente el ARN ribosomico 16S, localizado solo en las bacterias. Este
método identifica las diferencias en todos los géneros y especies sin recurrir a los
cultivos clasicos y selectivos; por tanto, se considera decisivo para determinar la
diversidad bacteriana, asi como el género y la especie de los microorganismos
comensales de la microbiota urinaria. "

Las afecciones urologicas cronicas sin origen bacteriano, con una MU alterada y
urotipos dominantes especificos, permiten el diagndstico de patologias
reconocidas como funcionales; sin embargo, presentan desequilibrio de la MU,
evento desconocido con anterioridad. ®:**%

La alteracion de la microbiota intestinal como biomarcador para enfermedades
causales del tracto urinario inferior evaluadas como funcionales, que cursan con
disbiosis de la MU, obliga a profundizar en las investigaciones para dilucidar la
influencia de la flora intestinal sobre la MU, y la posibilidad del uso de bioterapia
con probidticos y prebioticos en el sindrome de dolor pélvico crénico. %3

Los estudios recientes sobre la formacion de la litiasis renal por oxalato de calcio
aseguran la participacion de todas las comunidades bacterianas de la microbiota
intestinal y ofrecen la oportunidad de desarrollar novedosas bioterapias dirigidas
a su prevencion. ¥

Se ha demostrado la repercusion de la microbiota intestinal en la obesidad,
afecciones autoinmunes y diabetes mellitus tipo 2.%° Ademas, se reconoce su
relacion con enfermedades neuropsiquiatricas, como el autismo y los estados de
ansiedad y depresion, fundamentada en la influencia del eje bidireccional
microbiota-intestino-cerebro.®® Estos resultados representan un reto para
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ejecutar nuevos estudios que argumenten similar correlacion entre la microbiota
intestinal y las afecciones urologicas del tracto urinario inferior.

Las publicaciones sobre la colonizacion de la MU en la mucosa de la vejiga por
bacterias comensales en el nifio resultan escasas. El proceso de implantacion y
composicion desde las etapas iniciales de la vida y el comportamiento desde la
lactancia hasta la adolescencia aportaran datos sobre la interaccion huésped-
microbiota y su repercusion en la edad adulta. Este analisis constituye otro
desafio para la investigacion de la MU.©”

Conclusiones

Hace mas de una década la comunidad médica cientifica demostro la existencia
de la MU o urobioma vy sus caracteristicas. El descubrimiento del ADN bacteriano
en la orina, en ausencia de infeccion clinica, fue decisivo para describir las
bacterias que conforma la MU. Las técnicas multiémicas, principalmente por
secuenciacion de ARNr 16S de alto rendimiento y técnicas especializadas de
cultivo, permitieron identificar una biomasa baja, de poca diversidad del
urobioma del tracto urinario inferior en relacion a la microbiota vaginal. Los
estudios revelaron la asociacion de afecciones funcionales con el urobioma, como
incontinencia urinaria de urgencia y cistitis intersticial en la mujer; y en el
hombre prostatitis cronica y sindromes dolorosos urologicos pélvicos. Las
alteraciones en el microbioma del intestino en sujetos con afecciones urologicas
han abierto un nuevo campo para la investigacion por sus implicaciones clinicas.
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