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Resumen

Introduccion: El parto prematuro es un problema de salud mundial que contribuye a las cifras
de morbilidad y mortalidad neonatales. Su etiologia subyacente es multifactorial y todavia se
contintia investigando. Los avances en el estudio de la microbiota humana declaran que el 25%
es producido por una invasion de la microbiota vaginal, cuyas variaciones en términos de

riqueza y diversidad son las responsables del parto prematuro.

Objetivo: Conocer la relacion entre la composicion de la microbiota vaginal y el parto

prematuro en mujeres embarazadas.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision integradora de la literatura cientifica en las
bases de datos PubMed, Cochrane Library, CINAHL, ProQuest, BVS y Scopus mediante el

empleo de los descriptores: ‘’Pregnant women’’, ’Vaginal microbiota’’ y “’Preterm labor’’.

Resultados: Se han incluido un total de N=30 articulos que han sido clasificados seglin la base
de datos de origen, el afio de publicacion, el pais de procedencia y el tipo de estudio. Se han

descrito las principales caracteristicas valoradas en todos ellos.

Discusion: Se han expuesto los argumentos de los autores sobre los mecanismos mediante los
cuales la microbiota vaginal influye en el inicio del parto prematuro, el vinculo que guardan
con el origen étnico y racial, asi como la repercusion que tienen las variaciones de su riqueza y

diversidad.

Conclusion: La composicion de la microbiota vaginal guarda una relacion directa con el parto
prematuro. La abundancia relativa y la presencia de distintas especies en su composicion
determinan los estados de eubiosis y disbiosis vaginal, considerados importantes predictores

del parto prematuro.

Palabras clave: Mujeres embarazadas, Microbiota vaginal, Parto prematuro.
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Abstract

Introduction: Preterm birth is a global health problem that contributes to neonatal morbidity
and mortality. Its underlying etiology is multifactorial and is still under investigation. Advances
in the study of the human microbiota state that 25% is produced by an invasion of the vaginal
microbiota, whose variations in terms of richness and diversity are responsible for preterm

delivery.

Objective: To know the relationship between vaginal microbiota composition and preterm

delivery in pregnant women.

Methodology: An integrative review of the scientific literature was carried out in the databases
PubMed, Cochrane Library, CINAHL, ProQuest, BVS and Scopus using the descriptors:

"Pregnant women", "Vaginal microbiota" and "Preterm labor".

Results: A total of N=30 articles were included and classified according to the database of
origin, year of publication, country of origin and type of study. The main characteristics

assessed in all of them were described.

Discussion: The authors' arguments on the mechanisms by which the vaginal microbiota
influences the onset of preterm birth, the link with ethnicity and race, and the impact of

variations in their richness and diversity have been presented.

Conclusion: The composition of the vaginal microbiota is directly related to preterm delivery.
The relative abundance and presence of different species in its composition determines the
states of vaginal eubiosis and dysbiosis which are considered important predictors of preterm

delivery.

Key words: Pregnant women, Vaginal microbiota, Preterm labor.
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1. INTRODUCCION

1.1.  Parto prematuro
El parto prematuro se define como el nacimiento antes de las 37 semanas completas de
gestacion. Esta definicion es la recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y es utilizada en la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE).!
La OMS establece ademas tres subcategorias para agrupar los partos prematuros segun la edad
gestacional de la siguiente manera: extremadamente prematuro (menos de 28 semanas de
gestacion), muy prematuro (de 28 a 32 semanas de gestacion) y moderadamente prematuro (de
32 a 37 semanas de gestacion).!
Cada afo, alrededor de 15 millones de nifios nacen debido a un parto prematuro, lo cual supone
cifras superiores a 1 de cada 10 nacimientos en todo el mundo, y se estima que sus
complicaciones causan la muerte de aproximadamente 1 millén de nifios durante este periodo.?
La mayoria de las muertes se producen en menores de 5 afios y en mayor porcentaje dentro de
los primeros 28 dias de vida, es decir, en el periodo neonatal.! Estos datos convierten al parto
prematuro en el mayor contribuyente individual a las complicaciones y las muertes neonatales.*
Segun su distribucion geografica a nivel mundial, las tasas mas altas de nacimientos prematuros
se producen en Africa subsahariana y Asia meridional, aunque el nacimiento prematuro también
afecta a los paises mas ricos como es el caso de Estados Unidos, que cuenta con tasas elevadas
y se encuentra entre los diez paises con mayor nimero de nacimientos prematuros. A pesar de
esta prevalencia, el parto prematuro es un problema con una repercusion a nivel mundial.’
Dado que los nacimientos prematuros estan reconocidos como un problema de salud publica,
los organismos nacionales e internacionales se han comprometido a reducir sus cifras. Por su
parte, la OMS, ha establecido el objetivo de reducir en un 50% la mortalidad relacionada con
los nacimientos prematuros en los paises con déficit de recursos entre 2015-2030 6, lo cual se
considera crucial para el desarrollo de los Objetivos de Desarrollo Sostenible, entre los que se

encuentra poner fin a las muertes evitables de recién nacidos y nifios para el afio 2030.’

1.2.1. El origen multifactorial del parto prematuro
El parto prematuro a menudo se trata como si fuera una condicion Unica, pero la evidencia
acumulada sugiere que es un sindrome cuya etiologia es multifactorial y esta relacionada con

procesos patoldgicos que resultan de la interaccion de factores de riesgo endogenos y exdgenos

Noelia Rocamora Alacid 3
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que se combinan entre si y hacen que el utero cambie de reposo a contracciones activas y se
produzca el nacimiento antes de las 37 semanas completas de gestacion.®® Esta condicion
patoldgica puede deberse a multiples etiologias, pero las dos etiologias clinicas principales del
parto prematuro son: (1) el parto prematuro iatrogénico, el cual se produce cuando esta indicado
por condiciones maternas o fetales, constituye alrededor del 35% de los casos y sus principales
causas son la preeclampsia o eclampsia maternas y la restriccion grave del crecimiento
intrauterino del feto, y (2) el parto prematuro espontaneo, el cual representa el 65% de los casos
y su origen puede deberse a multiples factores.!? Algunos de estos indicadores subyacentes del
parto prematuro espontdneo son: infecciones, mayoritariamente del tracto genital; cambios en
la composicion microbiana, trastornos vasculares, senescencia decidual, isquemia o
sobredistension uterina, disfuncién o debilidad cervical, trastornos endocrinos, alteracion de la

tolerancia materno-fetal, estrés y otros factores hasta ahora desconocidos.®!!

1.2.  Microbiota humana

La microbiota humana esta constituida por una gran variedad de microorganismos vivos, en la
que se incluyen arqueas, protistas, bacterias, hongos y virus que residen en los tejidos, fluidos
y cavidades corporales del cuerpo humano '2, considerando que el microbioma es el contenido
genomico de los organismos, es decir, un agregado de los materiales genéticos y metabolicos
de la microbiota residente que habita en la piel, las mucosas, el tracto gastrointestinal, el tracto
respiratorio, el tracto urogenital y las glandulas mamarias.!3

La microbiota humana se encuentra en constante evolucién en respuesta a los factores del
huésped; sin embargo, una alteracion en su composicion (disbiosis) puede desencadenar
multitud de enfermedades que pueden llegar a ser mortales. Por esta razon, el equilibrio de la

composicion de la microbiota es determinante para mantener un estado de salud optimo.'3

1.2.1. Microbiota vaginal

La microbiota vaginal es una comunidad compleja de bacterias que interactuan juntas para

proteger al huésped de enfermedades y mantener la salud vaginal.!*

Recientemente, se ha obtenido nueva informacion con respecto a la funcién que desempeiia la
composicion de la microbiota vaginal en la salud y en la enfermedad. Se han identificado al

)

menos cinco comunidades microbianas, denominadas ‘‘community statetypes’’ o tipos de
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estado comunitario (CST) con marcadas diferencias en su diversidad y abundancia relativa de
organismos dominantes.!> Cuatro de estos CST estan dominados por especies de Lactobacillus,
que son las mejor adaptadas al entorno vaginal. En particular, CST I, estd dominado por
Lactobacillus crispatus, CST 11 por Lactobacillus gasseri, CST 1II por Lactobacillus Iners 'y
CST V esta dominado por Lactobacillus jensenii. Por Gltimo, CST IV es un grupo de diversidad
que comprende un conjunto de comunidades polimicrobianas predominado por especies
bacterianas anaerobias facultativas estrictas que pertenecen a los géneros Gardnerella,
Atopobium, Mobiluncus, Megasphoera Prevotella, Streptococcus, Mycoplasma, Ureaplasma,
Dialister y Bacteroides.">™

Teniendo en cuenta estos datos, se entiende que la microbiota vaginal normal o equilibrada,
definida como ‘’eubiosis’’, en mujeres en edad reproductiva estd dominada por especies de
Lactobacillus, mientras que una microbiota anormal o disbiotica, conocida como ’vaginosis
bacteriana’’, se caracteriza por presentar una baja abundancia de lactobacilos y un crecimiento
excesivo de bacterias anaerobias.!®!” La funcion que desempefia cada especie de Lactobacillus
en la microbiota vaginal consiste en contribuir a la defensa contra patdogenos bacterianos,
fungicos y virales mediante la produccion y liberacion de acido lactico y acidos grasos de
cadena corta, los cuales poseen propiedades antimicrobianas e inmunomoduladoras que le
confieren la capacidad de ejercer como biomarcadores ante la presencia de enfermedades y/o
susceptibilidad ante las mismas.!’

Los CST vaginales varian entre las mujeres y la frecuencia de su aparicidn, entre otros factores,
dependen del origen étnico y racial. Por un lado, la microbiota vaginal dominada por
Lactobacillus (CST I, I, Il y V) es predominante en mujeres europeas, americanas y asiaticas.
En contraste, las mujeres africanas, afroamericanas e hispanas tienen una microbiota vaginal

mas diversa que esta dominada por especies distintas a Lactobacillus (CST IV).20-23

1.2.1.1. Microbiota vaginal y embarazo
En condiciones normales, la composicion de la microbiota vaginal durante el embarazo presenta
una menor riqueza y diversidad, y en ella existe un predominio todavia mayor de las
comunidades bacterianas de Lactobacillus en comparacion con el estado de no embarazo. En
este aspecto, las especies dominantes de lactobacilos se mantienen relativamente estables a

nivel individual, pero su concentracion también parece diferir segin el origen étnico y racial
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durante la gestacion.!® Sin embargo, a pesar de presentar una mayor estabilidad, la diversidad
de la microbiota vaginal durante el embarazo varia en funcién de las semanas de gestacion,
siendo mayor durante el primer y el segundo trimestre en comparacion con el tercero, periodo
en el cual tiende a estabilizarse con un predominio de Lactobacillus similar de un estado de no
embarazo.?* Esta capacidad para albergar una alta concentracion de lactobacilos se debe gracias
a los niveles elevados de estrogenos y la acumulacion de glucogeno en el epitelio vaginal, el
cual se transforma en 4cido lactico que induce un pH vaginal bajo y promueve un entorno

favorable para inhibir el crecimiento de microorganismos.?

1.2.1.2.  Microbiota vaginal y parto prematuro

Entorno al 25% de los partos prematuros estan asociados con una invasiéon microbiana, siendo
la fuente mas comun de microbios invasores los que proceden de la microbiota del huésped y
cuya abundancia se correlaciona directamente con marcadores de inflamacion y el trabajo de
parto prematuro.?*

Durante el embarazo, el sistema inmunitario de la cavidad vaginal mantiene un equilibrio entre
los estados antiinflamatorios y proinflamatorios que puede ser alterado por microorganismos
ascendentes capaces de deteriorar la tolerancia materno-fetal y provocar un parto prematuro.'?
La causa es la complejidad y la diversidad con la que estos microorganismos dotan a la
microbiota vaginal, convirtiéndola en una microbiota disbidtica y confiriéndole propiedades de
vaginosis bacteriana, la cual aumenta el riesgo de parto prematuro aproximadamente al doble
de su probabilidad.?%?’

Por ultimo, la composicion de la microbiota también influye en el grado en el que se activa el
sistema del complemento, cuya activacion fisiologica normal se produce para prevenir
infecciones y promover la eliminacion de desechos tisulares. Sin embrago, la desregulacion de
la via del complemento, definida como un exceso de activacion o una regulacion deficiente,
como resultado de factores como cambios en la composicion de la microbiota, infeccion o una
activacion fisioldgica anormal, puede causar lesiones en los tejidos propios y promover un perfil
inflamatorio alterado mas favorable para el desarrollo de resultados adversos relacionados con
la inflamacion, principalmente el parto prematuro.?®2° En este aspecto, la patogenia del parto
prematuro también se relaciona con niveles elevados de citoquinas proinflamatorias a través de

su papel en la sintesis y secrecion de prostaglandinas.®®
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2. JUSTIFICACION

Teniendo en cuenta los datos descritos en el apartado anterior, es sorprendentemente que la tasa
de nacimientos prematuros se haya mantenido mas o menos constante hasta la actualidad en
comparacion con la disminucion de las tasas de incidencia de otras enfermedades en todo el
mundo. Ante esta realidad, es innegable la necesidad de investigar en mayor medida la
fisiopatologia que protagonizan los principales desencadenantes del proceso de parto
prematuro. En este contexto, los marcadores diagnosticos fisicos y/o quimicos que puedan
indicar con precision en una etapa temprana del embarazo la posibilidad de progresion hacia un
resultado de parto pretérmino, podria adquirir mucha importancia. En especial, la comprension
de los mecanismos y las relaciones establecidas entre los microorganismos protectores y
perjudiciales inherentes al huésped, lo cual podria ser crucial para prevenir y predecir el parto
prematuro.

Cada vez es mas frecuente el uso de nuevas tecnologias para investigar el papel de la microbiota
vaginal en el parto prematuro; sin embargo, la evidencia actual es todavia limitada y los datos
clinicos son controvertidos en la mayoria de los casos. Por este motivo, se ha considerado
importante realizar la presente investigacion acerca de la influencia que tiene la composicion
de la microbiota vaginal sobre el inicio del parto prematuro, y asi poder responder a las
necesidad existente de profundizar sobre este grave problema de salud publica desde una

perspectiva hasta ahora no tan investigada.
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3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo general
Conocer la influencia de la composicion de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en

mujeres embarazadas.

3.2.  Objetivos especificos

e Identificar el efecto que tienen los cambios en la riqueza de la composicion de la
microbiota vaginal sobre el inicio del parto prematuro.

e Identificar el efecto que tienen los cambios en la diversidad de la composicion de la

microbiota vaginal sobre el inicio del parto prematuro.
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4. METODOLOGIA

4.1. Diseiio
A partir de los objetivos planteados, el diseno elegido para el presente Trabajo Final de Grado
(TFG) consiste en una revision integradora de la literatura cientifica de caracter cualitativo, que
pretende alcanzar los objetivos planteados mediante el analisis y la discusion de los resultados
obtenidos tras realizar una busqueda bibliografica en las principales bases de datos, inicialmente

guiada por una pregunta clinica.

4.2.  Pregunta de investigacion
La revision planteada pretende responder a cuestiones relacionadas con la posible influencia de
la composicion de la microbiota vaginal sobre el inicio de parto prematuro en mujeres
embarazadas. Para ello, se parte de una pregunta de investigacion de tipo etioldgico en formato

PIO (Patient, Intervention and Outcome) que corresponde a la siguiente formulacion:

©’; Existe relacion entre la composicion de la microbiota vaginal y el parto prematuro en

mujeres embarazadas?’’

Tabla 1. Estructura pregunta de investigacion en formato PIO.

Paciente / Poblacion con Outcome (variable que mide
Intervencion
problema de interés el resultado de interés)
Composicion de la Influencia sobre el parto

Mujeres embarazadas ‘ . .
microbiota vaginal prematuro

Fuente: elaboracion propia.
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4.3. Palabras clave y descriptores en ciencias de la salud
Para realizar la busqueda bibliografica y con el fin de obtener informacion relacionada con el
tema a estudiar, las palabras clave utilizadas fueron: ‘’Mujeres embarazadas’’, ‘’Microbiota
vaginal’’ y “’Parto prematuro’’. Para homogeneizar los términos y obtener una busqueda mas
precisa, se utilizaron los descriptores de los tesauros DeCS y MeSH relativos a Ciencias de la

Salud, asi como sus descriptores equivalentes en el lenguaje natural como se ve reflejado en la
Tabla 2.
Tabla 2. Terminologia DeCS y MeSH empleada.

Lenguaje controlado
Lenguaje natural

DeCS
MeSH
Palabra clave  Key words Espaiiol Inglés
Mujeres Pregnant Mujeres Pregnant Pregnant
embarazadas Women embarazadas  Women/Female Women/Female
Microbiota Vaginal (no (no (no
vaginal Microbiota encontrado)* encontrado)* encontrado)*
Obstetric Obstetric
Parto Preterm
Parto prematuro Labor, Labor,
prematuro Labor
Premature Premature

*No se logr6 encontrar el DeCS de “’Microbiota vaginal’’, asi como tampoco el MeSH para este término
durante los meses en los que se realiz6 la busqueda.

Fuente: elaboracion propia.

4.4. Estrategia de busqueda

La busqueda cientifica de la presente revision integradora se inicid en enero de 2022 y se
finaliz6 en marzo del mismo afio. La estrategia de busqueda se fundamento en el uso de varias
combinaciones de las palabras clave mencionadas anteriormente, tanto en su lenguaje natural
como controlado y mediante el empleo de los operadores booleanos ’OR’’ y ’AND”’. De este
modo, se establecieron diferentes estrategias de busqueda adaptadas a cada una de las bases de
datos. Las bases de datos utilizadas fueron: PubMed, Cochrane Library, CINAHL, ProQuest
Nursing & Allied Health Source, BVS y Scopus.
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Tras efectuar busqueda pertinente, para ajustarla atin mas a los parametros deseados y obtener
resultados mas precisos, se aplicaron una serie de filtros automaticos adaptados a cada una de
las bases de datos empleada, con lo cual se delimitd la investigacion obteniéndose un numero
determinado de articulos. Estos filtros se corresponden a: fecha de publicacion (ultimos 5
afos/2017 — 2022), disponibilidad de texto completo e idiomas inglés y espafiol. En la Tabla 3
se especifican los filtros automaticos de cada base de datos, ya que cada una de ellas los ofrece
de un modo diferente. En aquellas bases que no disponian de alguno de los filtros, como es el
caso del filtro “’Texto completo’” en la base de datos Cochrane Library, el filtrado se realiz6
manualmente mediante la lectura de los articulos obtenidos.

En este aspecto, es pertinente mencionar aqui que, tras llevar a cabo la primera busqueda
bibliografica en algunas de las bases de datos, concretamente en PubMed, Cochrane Library y
BVS, mediante los descriptores de los DeCS y MeSH correspondientes al descriptor “’Pregnant
Women’’, se obtuvo un nimero reducido de articulos de interés. Por este motivo, y tras analizar
los descriptores que habian sido utilizados en los articulos sobre el tema estudiado, se utilizaron
los descriptores DeCS y MeSH de “’Female’’ en estas bases de datos especificadas mediante el
operador booleano ’OR’’, lograndose mejores resultados. También, merece la pena mencionar
que la busqueda bibliografica realizada en la base de datos Scopus, finalmente se realizé con
las palabras clave en su lenguaje natural, ya que, tras realizar diferentes combinaciones de
busqueda con la terminologia DeCS y MeSH, se obtenian resultados de menor calidad. Esto
podria estar relacionado con el modo con el que han sido indexados en esta base de datos los
documentos cuyo contenido esta relacionado con el tema estudiado.

Una vez clarificadas estas cuestiones, se puede observar en la Tabla 3 la estrategia de buisqueda

utilizada en cada base datos, asi como el numero de articulos encontrados y filtrados.
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.

) ESTUDIOS ESTUDIOS
BASES DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
ENCONTRADOS | FILTRADOS
PubMed (MEDLINE)
FILTROS:

((("Pregnant Women"[All Fields]) OR ("Female"[MeSH

Terms])) AND ("Vaginal Microbiota"[All Fields])) AND

v" Texto completo ‘ ‘ 157 75
(("Preterm labor"[All Fields]) OR ("Obstetric labor,

Premature"[MeSH Terms]))

v Ultimos 5 afios

v’ Idiomas inglés y

espafiol

Cochrane Library

FILTROS: . .
((("Pregnant Women") OR (MeSH descriptor: [Female] in all

v Desde 2017 hasta ) S
2022 MeSH products)) AND ("Vaginal Microbiota") AND 3 A
. . (("Preterm labor”) OR (MeSH descriptor: [Obstetric Labor,
v' Idiomas inglés y
Premature] explode all trees))
espafiol

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 3. Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.

, ESTUDIOS ESTUDIOS
BASES DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
ENCONTRADOS | FILTRADOS
CINAHL
FILTROS:
v Desde 2017 hasta
2022 Pregnant Women AND Vaginal Microbiota AND Obstetric 31 14

1 P t
v' Texto completo abor, Premature

v Idiomas inglés y

espafiol
ProQuest
FILTROS:
v Desde 2017 hasta  (Pregnant Women) AND (Vaginal Microbiota) AND (Obstetric
2022 labor, Premature) 618 296

v Texto completo
v' Idiomas inglés y

espafiol

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 3. Estrategia de busqueda en las diferentes bases de datos.

. ESTUDIOS ESTUDIOS
BASES DE DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
ENCONTRADOS | FILTRADOS
BVS
FILTROS:

v" Ultimos 5 afios _
(tw:(Pregnant women)) OR (tw:(Female)) AND (tw:(Vaginal
v" Texto completo o _ 16 8
) . microbiota)) AND (tw:(Obstetric labor, Premature))
v Idiomas inglés y

espafiol
Scopus
FILTROS:
v Desde 2017 hasta (TITLE-ABS-KEY (“’Pregnant women’’) AND TITLE-ABS-
2022 KEY (“’Vaginal microbiota’’) AND TITLE-ABS-KEY 6 14
v Texto completo (“’Preterm labor’”))

v Idiomas inglés y

espafiol

Fuente: elaboracion propia.
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4.5.  Criterios de seleccion
A continuacion, se enumeran los criterios de inclusion y exclusion elaborados para la seleccion
de los resultados arrojados en la estrategia de biisqueda llevada a cabo en cada una de las bases

de datos.

4.5.1. Criterios de inclusion

e Articulos publicados en los ultimos 5 afios (2017 — 2022).

e Articulos con disponibilidad del texto completo.

e Articulos escritos y publicados en idioma inglés o espafiol.

e Articulos cuya poblacion de estudio sean mujeres embarazadas primiparas o multiparas
con una edad gestacional no superior a la semana 37.

e Articulos cuya poblacion de estudio sean mujeres embarazadas sanas sin patologias

cronicas o infecciosas diagnosticadas previamente al estudio.

4.5.2. Criterios de exclusion

e Articulos duplicados en bases de datos distintas.

e Articulos de acceso restringido.

e Articulos cuyo contenido no esté relacionado con el propoésito explicito del estudio.

e Articulos que no hayan superado los criterios minimos fijados por la herramienta
CASPe y, por tanto, su contenido no se corresponda con una adecuada calidad

metodoldgica.

4.6. Mdétodo de extraccion de datos
El procedimiento empleado para llevar a cabo la extraccion de datos de cada una de las bases
de datos estuvo determinado por una serie de pasos que se detallan a continuacion.
En primer lugar, se realizo la estrategia de busqueda adaptada segun la base de datos empleada
y en conjunto con la aplicacion de los filtros automaticos correspondientes.
En segundo lugar, tras obtener los articulos filtrados, se leyeron los titulos y resimenes de cada
uno de ellos, se seleccionaron e incluyeron los que cumplian con los criterios de inclusion y se

descartaron los que cumplian con los criterios de exclusion.
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En tercer lugar, los articulos cribados se descargaron e introdujeron en el gestor bibliografico
Mendeley mediante la opcion “’Mendeley Web Importer’’, lo cual permiti6 unificar todos los
articulos obtenidos hasta el momento. Posteriormente, mediante la herramienta ‘’Check For
Duplicates’” de Mendeley, la aplicacion permitié ver el nimero de articulos duplicados y
facilité su eliminacidon. A continuacioén, se llevd a cabo una lectura completa de los articulos
obtenidos y se seleccionaron aquellos articulos cuyo contenido estaba directamente relacionado
con los objetivos planteados.

Finalmente, se llevd a cabo un paso esencial en el proceso de produccion y seleccion de la
literatura cientifica en salud: la evaluacion de la calidad metodologica de cada uno de los
estudios incluidos en la investigacion. Este proceso se realizé mediante una lectura critica en la
que se emplearon los recursos proporcionados por la herramienta CASPe, dicho paso se

describe en el siguiente subapartado.

4.7. Evaluacion de la calidad metodologica de los estudios incluidos

Como se ha descrito en el punto anterior, una vez realizada la lectura completa de los articulos
seleccionados, se llevd a cabo una lectura critica con la que se realizo la evaluacion de su calidad
metodolodgica para considerar finalmente su inclusion en esta revision. Para ello, se emple6 la
metodologia desarrollada por la herramienta CASPe y se evaluaron los articulos cribados cuya
tipologia se correspondia con estudios de cohortes, estudios de casos y controles, revisiones
sistematicas y un ensayo clinico (Anexo I).

En la presente revision, el criterio de calidad aplicado sobre los articulos obtenidos tras la
lectura critica para considerarlos validos para su uso estuvo condicionado por una calidad alta
(puntuacién >8) o una calidad media (puntuacidon 5-7), mientras que para no considerarlos
validos y por tanto ser excluidos del proceso de seleccion, el criterio de calidad aplicado estuvo
condicionado por una calidad baja (puntuacion <5). Teniendo en consideracion esta condicion
y tras aplicar la plantilla indicada para cada caso, se descartaron 4 articulos debido a que no
estuvieron respaldados por una respuesta positiva en todas las preguntas de eliminacién y, por
tanto, su contenido no se correspondia con una adecuada calidad metodolégica que permitiese

su inclusién.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de estudios
Teniendo como referencia la estrategia de busqueda descrita para cada una de las seis bases de
datos seleccionadas y sin aplicar los filtros automaticos establecidos, se obtuvo un total de
N=808 articulos. De este total, el 68,82% (n=618) se obtuvo en ProQuest Nursing & Allied
Health Source, el 17,48% (n=157) en PubMed, el 7,01% (n=63) en Scopus, el 3,45% (n=31) en
CINAHL, el 1,78% (n=16) en BVS vy, por ultimo, el 1,45% (n=13) se obtuvo en Cochrane
Library. A continuacion, en la Figura 1 se muestra la distribucion grafica de los mismos segun

la base de datos de procedencia.

Figura 1. Resultados de la estrategia de busqueda sin filtros automaticos segun la base de datos.

1,45%; 1%
m ProQuest
7,01%; 7%
m PubMed
17,48%; 18% \ W Scopus
m CINAHL
68,82%; 69%
mBVS
m Cochrane Library

Fuente: elaboracion propia.

A continuacidn, tras aplicar los filtros automaticos propios de cada base de datos segun los
criterios de seleccidn establecidos, el total de articulos obtenido se vio reducido a N=431. De
este total, el 68,68% (n=296) pertenece a ProQuest Nursing & Allied Health Source, el 17,40%
(n=75) a PubMed, el 7,89% (n=34) a Scopus, el 3,25% (n=14) a CINAHL, el 1,85% (n=8) a
BVS y el 0,93% (n=4) pertenece a Cochrane Library. A continuacion, en la Figura 2, se

representa graficamente esta distribucion segun la base de datos de procedencia.
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Figura 2. Resultados de la estrategia de busqueda con filtros automaticos segun la base de datos.

1,85%; 2%

0,93%; 1%
m ProQuest
7,89%; 8%
m PubMed
17,40%; 17% \ m Scopus

m CINAHL

68,68%; 69%
mBVS
m Cochrane Library

Fuente: elaboracion propia.

Sobre el nimero total de articulos encontrados (N=898), tras la aplicacion de los filtros
automaticos de cada base de datos, se excluyeron N=467 articulos, de los cuales, el 85,44%
(n=399) fueron descartados por no cumplir con los criterios de fecha de publicacion “’ultimos
5 afios/2017 — 2022, el 13,7% (n=64) por imposibilidad de disponer del texto completo y, por
ultimo, el 0,86% (n=4) fue desechado por no estar publicado en idioma inglés o espafiol.

En este aspecto, merece la pena destacar que, al descartar los articulos mediante un primer filtro,
se aplico el siguiente filtro sobre el nimero de articulos resultantes de la primera exclusion, de
este modo el filtro “'Texto completo’ se aplicod sobre el numero de articulos obtenidos tras la
aplicacion del filtro  'Fecha de publicacion (ultimos 5 aiios/2017 — 2022)’’. Por ultimo, el filtro
“Idioma inglés o espaiiol’’ se aplicod sobre el nimero de articulos obtenidos tras el descarte
realizado con el filtro “’Texto completo’’

A continuacion, en la Tabla 4 se exponen los articulos excluidos segun los filtros automaticos

y en funcion de la base de datos utilizada.
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Tabla 4. Clasificacion de los articulos excluidos con los filtros automdticos y segun la base de datos.

Fecha de Texto
TOTAL (N=)
publicacion completo
PubMed 1
Cochrane
5 4 0 9
Library
CINAHL 13 4 0 17
ProQuest 315 6 1 322
BVS 4 3 1 8
Scopus 18 10 1 29
TOTAL (N=) 399 64 4 467
(%) (85,44%) (13,70%) (0,86%) (100%)

Fuente: elaboracion propia.

Después de llevar a cabo la bisqueda y realizar este primer cribado de articulos mediante su
filtrado automatico, se procedio a la lectura del titulo y resumen de una muestra total de N=431
articulos, de los cuales se excluyeron un total de n=359 por no cumplir con los criterios de
inclusion. Tras este cribado, los articulos obtenidos en la base de datos Cochrane Library fueron
desechados por completo. Una vez realizada esta lectura y obtener una muestra de N=72
articulos, se llevo a cabo la eliminacion de los articulos que estaban duplicados en varias bases
de datos (n=23) obteniéndose asi un total de N=49 articulos para poder continuar con la lectura
completa de los mismos. Una vez realizada esta lectura completa, se excluyeron un total de
n=15 articulos por no guardar relacion con el objetivo general (Anexo 2). Por Gltimo, a través
de una lectura critica, se aplicaron los recursos de la herramienta CASPe al total de N=34
articulos recuperados con el fin de evaluar su calidad metodologica y poder desechar aquellos
que no cumplian con el criterio de calidad establecido para esta revision (n=4) (Anexo 3),
obteniéndose una muestra final conformada por un total de N=30 articulos.

A continuacidn, en la Figura 3, se muestra el diagrama de flujo correspondiente a este proceso

de seleccion de los articulos.
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Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los articulos incluidos en la revision.
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Excluidos n=467
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Lectura del texto completo.
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Evaluacion de la calidad
metodologica mediante LC.
Excluidos n=4

i

Fuente: elaboracion propia.
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5.2.  Caracteristicas de los estudios incluidos
Los articulos que finalmente han sido incluidos en esta revision tras la aplicacion de los criterios
de seleccion han sido clasificados en funcion de los siguientes aspectos: la base de datos de

origen, el afio de publicacion, el pais de procedencia y el tipo de estudio realizado.

5.2.1. Base de datos de origen
En cuanto a las bases de datos utilizadas, la mayoria de los articulos incluidos, que estan
representados por un 40% (n=12) del total, pertenecen a PubMed, seguido por un 33,33%
(n=10) que pertenece a la base de datos Scopus. El 13,33% (n=4) ha sido extraido de la base de
datos ProQuest Nursing & Allied Health Source, mientras que el 10% (n=3) procede de BVS.
En ultimo lugar, se posiciona el 3,33% (n=1) de los articulos que se han recuperado de la base

de datos CINAHL. La representacion grafica de esta distribucion se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Articulos incluidos en la revision segun la base de datos.

12
10
8
6
4
z ]
-
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PubMed Scopus ProQuest CINAHL
(40%) (33,33%) (13,33%) (10%) (3,33%)

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2. Ao de publicacion
Atendiendo al afio de publicacion, la distribucion de los articulos ha resultado de la siguiente
manera: 2017 con un 16,67% (n=5), 2018 con un 3,33% (n=1), 2019 con un 16,67% (n=5),
2020 con un 23,33% (n=7) y, por ultimo, 2021 con un 40% (n=12).
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Segun estos datos, se observa una media de investigacion de seis articulos por afio, de los cuales
la mayor parte de los articulos seleccionados para ser incluidos en la presente revision datan de
los ultimos 2 afos, destacando el ultimo ano 2021 con mayor investigacion y publicaciones

sobre este tema. En la Figura 5 se muestra la representacion grafica de esta distribucion.

Figura 5. Articulos incluidos en la revision segun el ario de publicacion.

2017 2018 2019 2020 2021
(16,67%) (3,33%) (16,67%)  (23,33%) (40%)

12

10

()}

N

N

Fuente: elaboracion propia.

5.2.3. Pais de publicacion
En cuanto a la procedencia del estudio, el pais con mayor nimero de publicaciones ha sido
Estados unidos con un 30% (n=9) del total. Seguidamente, el 10% (n=3) se ha publicado en
India y el 6,67% procede de China (n=2), Arabia Saudi (n=2) e Italia (n=2), respectivamente.
Por ultimo, el 3,33% ha sido publicado en Reino Unido (n=1), Pert (n=1), Canadad (n=1),
Nigeria (n=1), Vietnam (n=1), Corea (n=1), Brasil (n=1), Japon (n=1), Australia (n=1),
Tailandia (n=1), Sudafrica (n=1) y Paises Bajos (n=1), respectivamente. Esta clasificacion se

puede observar en la Figura 6.
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Figura 6. Articulos incluidos en la revision segun el pais de publicacion.
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Fuente: elaboracion propia.

5.2.4. Tipo de estudio
Atendiendo a la tipologia de los articulos, se ha observado que la mayoria son estudios de casos
y controles, representados por un 40% (n=12) del total. Estos son seguidos por los estudios de
cohortes, los cuales se posicionan en segundo lugar con un 36,67% (n=11). A continuacion, se
encuentran las revisiones sistematicas que suponen un 20% (n=6) del total y en tltimo lugar, se
posiciona el ensayo clinico que supone el 3,33% (n=1) restante. Esta distribucion se puede

observar en la Figura 7.
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Figura 7. Articulos incluidos en la revision segun el tipo de estudio.
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8
6
4
2 -
0

Casos y Cohortes Revisiones Ensayo clinico
controles (36,67%) sistematicas (3,33%)
(40%) (20%)

Fuente: elaboracion propia.

Para finalizar este apartado de resultados y llevar a cabo la discusion de los mismos, se han
diferenciado algunos de los aspectos mas relevantes de cada uno de los articulos incluidos en
la presente revision. Se ha considerado oportuno destacar: el titulo, el afio de publicacion, el
tipo de estudio, la base de datos de procedencia, el pais de publicacion, los objetivos y las
conclusiones del estudio, asi como la puntuacion obtenida tras la evaluacion de su calidad
metodolodgica representada por la variable “’Alta’” o “’Media’’ segun los criterios de calidad
aplicados que se han detallado en el apartado anterior. Estos datos se muestran a continuacion

en la Tabla 5.
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Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

2 TIPO DE BASE DE : CALIDAD
TITULO OBJETIVO CONCLUSION p
ESTUDIO DATOS METODOLOGICA
Las mujeres de ascendencia
Identificar la africana tuvieron un riesgo
A . mucho mayor de parto
composicién microbiana .,
. prematuro en comparacion con
vaginal en una cohorte de . .
. . . . mujeres de ascendencia s i 419 ascc.endenma
The vaginal mlcrqblome and 2019 Estudio de casos y PubMed Estgdos Dredominantements europea. Se necesitan mas Alta
preterm birth controles Unidos . estudios para examinar si las
africana que . .
. diferencias observadas en la
experimentaron un parto -y .
z composicion entre diferentes
prematuro espontaneo o .. ,
L. ascendencias tienen un vinculo
un parto a termino. . .
causal directo con el origen
étnico.
La evidencia mas solida del
papel del microbioma en el
Analizar la compleja parto prematuro se relacioné con
The preenancy microbiome Revision Reino interaccion entre el la microbiota vaginal. Sin
preghancy el 2020 . iy PubMed . microbioma vaginal en el embargo, siguen existiendo Alta
and Preterm birth sistematica Unido L, . i .
embarazo y su asociacion  importantes diferencias sobre
con el parto prematuro. los mecanismos del parto
prematuro entre diferentes
grupos étnicos y comunidades.
. . . Evaluar 1 iacié . .
Vaginal Microbiome valuar fa asociacion La abundancia relativa y la
o entre el microbioma . .
Composition in Early . presencia de distintos taxones
3 g vaginal del embarazo y el . . .
Pregnancy and Risk of Estudio de casos y Estados dentro del microbioma vaginal
2021 PubMed . parto prematuro Alta
Spontaneous Preterm and controles Unidos . durante el embarazo se
. espontaneo o el parto a .
Early Term Birth Among L . asociaron con parto prematuro
. : término entre las mujeres
African American Women

. espontaneo.
afroamericanas.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

TIPO DE BASE DE CALIDAD

TITULO OBJETIVO CONCLUSION

ESTUDIO DATOS METODOLOGICA
Comparar los
microbiomas vaginales
de mujeres con parto

No se encontraron diferencias
entre las comunidades

. . . microbian; 1 parto prematur
Vaginal Microbiome prematuro con una crobia 1y ¢ parto pre aturo,
. L . . pero si heterogeneidad del
Diversity and Preterm Birth: Estudio de casos y , muestra de mujeres con >
2020 PubMed Pera o efecto potencial entre las Alta
Results of a Nested Case controles partos a término y comunidades vaginales v el
Control Study in Peru evaluar si estas g Y

parto prematuro segun la edad

asociaciones difieren ; .,
gestacional en la evaluacion del

entre diferentes edades

. microbioma.
gestacionales.
La via asociada al parto
The Microbiome and Explora.r la rglacién entre pr.ematuro no solo estu\{o. ’
. ., el microbioma y la relacionada con la composicion
Complement Activation: A Revision Estados -, . . . .
. 2017 . (o PubMed . desregulacion del sistema del microbioma, sino que Alta
Mechanistic Model for sistematica Unidos .
. el complemento con el también lo estuvo la respuesta
Preterm Birth . . .
parto prematuro. inflamatoria complementaria a
estos factores.
Explorar la relacion entre
la composicion de la La composicion de la microbiota
.. microbiota vaginal, la vaginal, la actividad alta de la
Large-scale chracterisation of . . : T .
. . actividades de la enzima  enzima sialidasa y/o la presencia
the pregnancy vaginal Estudio de L . . .,
. . .o . sialidasa y la presencia  de leucocitos no se asocio con el
microbiome and sialisase 2021 cohortes PubMed China . . Alta
o . . . de leucocitos con el riesgo de parto prematuro, lo
activity in a low-risk Chinese prospectivo . . .
. riesgo de parto que posiblemente explica las
population X
prematuro en una cohorte  bajas tasas de parto prematuro
de mujeres embarazadas en esta poblacion.
chinas.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

TIPO DE BASE DE . CALIDAD
OBJETIVO CONCLUSION METODOLOGICA

TITULO ESTUDIO DATOS

Las infecciones vaginales y la
microbiota vaginal anormal

Estimar la proporcion de .
. . . presentaron una asociacion
. . infecciones vaginales y o S .
Screening of vulvovaginal . . . estadisticamente significativa
. . . microbiota vaginal
infections during pregnancy . . con el parto prematuro. Su
: - Estudio de casos y . anormal entre mujeres T e
in resource constrained 2017 PubMed India diagnostico se puede lograr Alta
. . controles embarazadas del sur de >
settings: Implications on . mediante el complemento del
; India y encontrar su : ST
preterm delivery T examen microbiologico de los
asociacion con el parto . .
frotis vaginales al examen
prematuro. ;-
clinico en entornos de recursos
limitados.
Evaluar si existen
diferencias en la Las diferencias en la microbiota
. composicion de la de las mujeres que tuvieron
Increased richness and . ) . .
diversity of the vaginal Estudio de microbiota vaginal, al parto prematuro, como una
. STy g 2018 cohortes PubMed Canada principio de la gestacion, mayor riqueza y diversidad de la Alta
microbiota and spontaneous . . . e . .
. retrospectivo de mujeres que tuvieron composicion de la microbiota,
preterm birth
un parto prematuro pueden tener un papel en el
espontaneo y parto a parto prematuro espontaneo.
término.
Evaluar la composicion
. . de la microbiota vaginal Las mujeres con parto
Predominance of Atopobium &l ) P
) s . y la hormonas esteroides prematuro presentaron mayor
T Bt LNl iRl LR e durante el embarazo, asi riqueza microbiana, alta
Potential Indicator of Preterm 2021 cohortes PubMed Nigeria A quezat ’ Alta
. oo .. . como su relacion con el diversidad y escasos
Birth Risk in a Nigerian prospectivo . . .,
riesgo de parto lactobacilos en comparacion con
Cohort ) .
prematuro en mujeres las muestras de parto a término.
nigerianas.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

TIPO DE BASE DE CALIDAD

TITULO OBJETIVO CONCLUSION

ESTUDIO DATOS METODOLOGICA

Los estados comunitarios del
microbioma vaginal dominados
por bacterias anaerobias se
correlacionaron negativamente
con la respuesta inmunitaria Alta
local en mujeres con parto
prematuro espontaneo en
comparacion con aquellas con
parto a término.

Caracterizar las
interacciones del
microbioma vaginal en
Estudio de casos y Estados mujeres embarazadas con
PubMed .
controles Unidos parto prematuro
espontaneo y mujeres
embarazadas con
embarazo a término.

Vaginal host immune-
microbiome interactions ins a
cohort of primarily African-
American women who 2021
ultimately underwent
spontaneous preterm birth or
delivered at term

Examinar las
asociaciones entre las

comunidades Se identificaron firmas
Cervicovaginal microbiota microbianas especificas que combinan
and local inmune response Estudio de casos y Estados cervicovaginales y las factores microbianos e
. 2019 PubMed . . . L . . Alta

modulate the risk of controles Unidos caracteristicas inmunitarios cervicovaginales

spontaneous preterm delivery inmunologicas locales de asociados con el parto

mujeres embarazadas con prematuro espontaneo.

el parto prematuro
espontaneo.
Investigar si existen
posibles firmas en la Los resultaron indicaron
. . . estructura de la diferencias significativas entre
First-trimester vaginal " 8 : . . .
. . . - ., comunidad microbiana los microbiomas vaginales del
microbiome diversity: A Revision . . ) . . .
O 2017 . . PubMed India vaginal de mujeres primer trimestre obtenidos de Alta
potential indicator of preterm sistematica .
delfivery sk embarazadas que puedan mujeres con parto prematuro
indicar predisposicion espontaneo y mujeres con parto
temprana al parto a término.
prematuro.

Fuente: elaboracion propia.

Noelia Rocamora Alacid 28



Influencia de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en mujeres embarazadas )
Revision integradora de la literatura UNIVERSITAT
Universitat Jaume 1 JAUME-1

Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

2 - . ALIDAD
TITULO TIPO DE BASE DE OBJETIVO CONCLUSION ¢

ESTUDIO DATOS METODOLOGICA

Se evidencid una correlacion
entre los cambios de la

Implications of the vaginal Estudiar el impacto de la
microbiome and potential microflora vaginal en los

. . Revision Estados microflora vaginal y los .
restorative strategies on 2021 S EVISIO Scopus iy resultados del embarazo smnaty Media
. sistematica Unidos . resultados del embarazo, entre
maternal health: a narrative y las estrategias de
. ., . los que destacaron el parto
review. restauracion vaginal.
prematuro.
El aumento de las especies de
Evaluar si la microbiota Ureaplasma en la microbiota
Vaginal microbiota Estudio de casos vaginal esta asociada con  vaginal fue un factor de riesgo
associated with Preterm 2020 coniroles y Scopus Japon la amenaza de parto de parto prematuro. El analisis Alta
delivery prematuro y el parto del microbioma vaginal puede
prematuro. identificar embarazos de alto
riesgo de parto prematuro.
. . Identificar. luar
The influence of the vaginal & iticar, evatuar y . . 2
X X . resumir los resultados de Los estudios publicados mas
microbiota on preterm birth: . . .
. . ., p los estudios que recientemente proporcionan
A systematic review and Revision Paises . - . . .,
) 2019 . e Scopus . examinan la relacion evidencia de una asociacion Alta
recommendations for a sistematica Bajos . . . . .
. entre la microbiota entre una microbiota vaginal
minimum dataset for future . N
vaginal y el parto disbiotica y el parto prematuro.
research
prematuro.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

. TIPO DE BASE DE : CALIDAD
TITULO OBJETIVO CONCLUSION p
ESTUDIO DATOS METODOLOGICA
Caracterizar las
i e on 6 asal . corpumdadeg La comunl.dad dominada por
. . > . microbianas asociadas Lactobacillus Iners estuvo
LAEEO] (COmmmaies LT con un acortamiento asociada significativamente con
Associated with Extreme 2020 cohortes Scopus Italia . gntt . Alta
. .. . cervical extremo, ya que un acortamiento cervical
Cervical Shortening in prospectivo . .
P se ha asociado con las extremo y el posterior parto
regnant Women z
tasas mas altas de parto prematuro.
prematuro.
Identificar las
caracteristicas de la C .
. . . Una disminucion significativa
microbiota vaginal en . . .
. de la riqueza y la diversidad de
. una cohorte de mujeres . . ) .,
Early pregnancy vaginal . la microbiota vaginal se asocio
. : Estudio de casos y Estados embarazadas
microbiome trends and 2017 Scopus . . con el parto prematuro. El Alta
. controles Unidos predominantemente .,
preterm birth . momento de esta supresion
afroamericanas y evaluar ., .
e . apareci6 entre el primer y
si dichas caracteristicas .
., segundo trimestre de embarazo.
guardan relacion con el
parto prematuro.
. . Establecer una prueba de
A. spec1ﬁc. szl .DNA ADN microbiano vaginal La firma de AND bacteriano
signature in the vagina of . 3 li inal ©* 1l
Australian Women in Estudio de . para mujeres australianas vagina Gardnerella
. . . 2021 cohortes Scopus Australia  en la mitad del embarazo Lactobacillus Ureaplasma’’ Alta
midpregnancy predicts high . . . . . R .
. prospectivo e identificar el riesgo de  identificé mujeres con riesgo de
L OO O i arto prematuro arto prematuro espontaneo
birth (the Predict1000 study) parto prel partop L '
espontaneo.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

TIPO DE
ESTUDIO

BASE DE
DATOS

TITULO

OBJETIVO CONCLUSION

Replication and refinement
of a vaginal microbial

Comprender el papel que
tiene la microbiota

Los hallazgos corroboraron la
asociacion de la microbiota

. . vaginal y el parto prematuro.
. A Estudi Est inal en el part S .
signature of preterm birth in 2017 SO EH Cey Scopus > gdos vagnai.en ¢f parto Los resultados contradictorios Media
. . controles Unidos prematuro y abordar las . .
two racially distinct cohorts . . ) pueden reflejar el diferente
inconsistencias de g ”
of US women . . perfil de riesgo de las mujeres
estudios previos.
de raza negra.
Investigar las diferencias . .
en la composicion El predominio de especies
The Vaginal Microbial Estudio de casos diversidad Ir)nicrobiaza especificas de Lactobacillus y
Signatures of Preterm Birth 2021 y Scopus India ) algunos anaerobios facultativos Alta
. . . controles vaginal entre muestras de .
Delivery in Indian Women se asociaron con los resultados
partos prematuros y
.. del parto.
partos a termino.
The Association Between L
. . . . . . La alta carga de vaginosis
Vaginal Microbiota Revisar la evidencia . .
.. . L bacteriana y el papel potencial
Dysbiosis, Bacterial sobre la asociacion entre N . .
o . . de la disbiosis de la microbiota
Vaginosis, and Aerobic Revisién la diversidad de la vaginal v su relacién con el
Vaginitis, and Adverse 2020 sistemética Scopus Sudafrica  composicion microbiana gmnaty Alta

Pregnancy Outcomes of
Women Living in Sub-
Saharan Africa: A Systematic
Review

~vaginal en mujeres del
Africa subsahariana y los
resultados del embarazo.

parto prematuro, respaldaron la
necesidad de futuros estudios
entre las mujeres de esta
poblacion.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

2 TIPO DE BASE DE : CALIDAD
TITULO OBJETIVO CONCLUSION p
ESTUDIO DATOS METODOLOGICA
Analizar
. . . lgngltgdlnalmg i Las diferencias en la diversidad
Vaginal Microbiota and . microbiota vaginal y la . ) .
. . Estudio de .S microbiana vaginal y el entorno
Cytokine Levels Predict . . composicion de . o . .
. . . 2021 cohortes Scopus Tailandia . . . inmunitario vaginal se asociaron Alta
Preterm Delivery in Asian . citoquinas de mujeres .
prospectivo con un mayor riesgo de parto
Women con parto prematuro y
prematuro.
controles con parto a
término.
Evaluar la prevalencia de Se mostro una asociacion
Bacterial vaginosis in vaginitis y disbiosis estadisticamente significativa
reonancy: re%/ alence and Estudio de Arabia bacteriana vaginal y entre la vaginosis bacteriana y
preg y:p ) 2021 cohortes ProQuest , estimar el riesgo de los resultados adversos Media
outcomes in a tertiary care . Saudi . .
hospital retrospectivo gomphcacwnes considerados, entre los que se
relacionadas con el final destaco el trabajo de parto
del embarazo. prematuro, entre otros.
La vaginitis aerobica estaba
relacionada con una diversidad
Does Aerobic Vaginitis Have Estudio de Evaluar la asociacion de efectos adversos del
Adverse Pregnancy 2020 cohortes s Qs Arabia entre la vaginitis embarazo, entre los que destaco Alta
Outcomes? Prospective TOSDECHVO Saudi aerdbica y los resultados el parto prematuro. Ademas, su
Observational Study prosp del embarazo. incidencia podria aumentar mas
con la gravedad de la vaginitis

aerobica.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

TITULO TIPO DE BASE DE OBJETIVO CONCLUSION

CALIDAD
ESTUDIO DATOS METODOLOGICA

Lower genital tract infections

) Determinar la incidencia
in Preterm premature of

de vaginosis bacteriana y

membranes and Preterm 2021 Estudio de casos y s Qs Vietnam  factores relacionados con La vaginosis bacteriana ’aun'lento Alta
labor: a case-control study controles . el riesgo de parto pretérmino.
from Vietnam el traba_!o d.e parto
pretérmino.
Examinar la produccion
metabolomica de la
A non-optimal microbiota La composicion de la microbiota
cervicovaginal microbiota in cervicovaginal para cervicovaginal y sus
pregnancy is associated with 2021 Estudio de casos y ProQuest Estados identificar su relacion interacciones con el metaboloma Alta
a distinct metabolic signature controles Unidos con la remodelacion resultaron determinantes en la
among non-Hispanic Black cervical y el parto remodelacion cervical y el parto
individuals prematuro espontaneo en prematuro espontaneo.
mujeres embarazadas de
raza negra.
Caracterizar la
microbiota vaginal de
el stsrome profiles . mujeres con parto La clasificacion del fluido '
OFF s B i 1 Estudio de prematu.ro e 1d§nt1ﬁgar la  vaginal basadg en la abundancia
IR I s———— 2019 cohonqs BVS Corea corpumdad mlcroblana de chtochzllus puede reV.elar Alta
FoERGn prospectivo vaginal asociada con un la microbiota vaginal asociada
embarazo seguro para con el parto prematuro.
predecir resultados

adversos del parto.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos en la revision.

. TIPO DE BASE DE , CALIDAD
TITUL OBJETIVO CONCLUSION -
ULo ESTUDIO DATOS METODOLOGICA
Evaluar la microbiota
vaginal de mujeres Se diagnostico disbiosis vaginal
ingresadas en el hospital ~ en todas las mujeres ingresadas
Evaluation of vaginal . por trabajo de parto en el hospital por trabajo de
. S Estudio de AR
microbiota in Women . prematuro y comprar la parto prematuro. Una disbiosis
. . 2021 cohortes BVS Italia z : Alta
admitted to the hospital for . flora de aquellas que mas severa se presento en la
prospectivo . , .
premature labor respondieron al mayoria de las mujeres que no
tratamiento tocolitico con respondieron al tratamiento
la flora de aquellas que tocolitico.
no lo hicieron.
Investigar la asociacion , .
Se demostro que la especie
entre el parto prematuro )
. Lactobacillus fue protectora de
y la comunidad . . .
. . . . . . . la microbiota vaginal y del parto
Defining microbial microbiana vaginal, asi rematuro esponténee mientras
biomarkers for risk of 2020 Ensayo clinico BVS Brasil como identificar P por . Alta
. que la presencia de especies
preterm labor biomarcadores , ,
. . patdgenas se avaldé como factor
microbianos para el A
. de riesgo de parto prematuro
riesgo de parto .
espontaneo.
prematuro.
. . . La prevalencia de la microbiota
Investigar la microbiota : DU .
stinell @ el ke vaginal vari6 significativamente
Lactobacillus iners Is seeundo v tercer ’ a lo largo del embarazo. Los
Associated with Vaginal Estudio de trimeftre dely embarazo cambios en su composicion
Dysbiosis in Healthy 2019 cohortes CINAH China . podrian provocar el cambio de Alta
. en mujeres embarazadas . .
Pregnant Women: A prospectivo o una microbiota normal a una
sanas utilizando un

disbiosis, lo que contribuye a
resultados adversos como el
parto prematuro.

Preliminary Study. enfoque independiente

del cultivo.

Fuente: elaboracion propia.
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6. DISCUSION
Mediante el andlisis de los 30 estudios incluidos en la presente revision, en este apartado se
procede a realizar la discusion de los mismos. Para ello, y con la finalidad de facilitar su
comprension, se realizard una division de la informacion obtenida con la que se pretende
mostrar de una forma mas clara el contenido de los articulos. Para ello, se discutiran de forma
ordenada todos los argumentos obtenidos de los autores acerca de la relacion entre la
composicion de la microbiota vaginal y el parto prematuro con el propdsito de responder a los
objetivos planteados. Para ello, se seguird un orden descendente desde los objetivos mads
generales hasta los mas especificos mediante una division en tres apartados que describen los
mecanismos mediante los cuales la microbiota vaginal influye sobre el inicio del parto de forma
prematura, su vinculacion con el origen étnico y racial, asi como la repercusion que tienen los

cambios en la riqueza y la diversidad de la microbiota vaginal, respectivamente.

6.1. Influencia de la composicion de la microbiota vaginal sobre el parto
prematuro
En primer lugar, de acuerdo con Bayar E, et al.’!, la evidencia mas solida del papel del
microbioma en el parto prematuro se relaciona con la invasiéon microbiana en la cavidad
amniotica procedente de la microbiota vaginal. Sin embargo, esta idea no es compartida por

Moumne O, et al.!#

, quienes no desmienten la veracidad de la correlacion entre los cambios en
la microbiota vaginal y los resultados del embarazo, pero si se muestran a favor de que no se
puede establecer una causalidad determinada en funcion de la evidencia disponible. En la
misma linea, los autores Freitas AC et al.'®, tras realizar sus investigaciones sobre la
composicion de la microbiota vaginal de una cohorte de gestantes, concluyen que no es posible
identificar una estructura dominada por una comunidad microbiana vaginal especifica que esté
asociada con el parto prematuro, aunque si observan diferencias en la riqueza y la diversidad
de la composicién de la microbiota vaginal de mujeres embarazadas que tienen un parto
prematuro en comparacion con la de quienes tienen un parto a término. Esta idea también es
apoyada por los autores Dunlop AL, et al.’2, Stout MJ, et al.* y Payne MS, et al.34, quienes

declaran que ningiin CST vaginal unico se asocia estadisticamente de manera significativa con

un parto prematuro o con un parto a término, argumentando que probablemente se deba a que

Noelia Rocamora Alacid 35



UNIVERSITAT

Revision integradora de la literatura JAUME-I

Influencia de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en mujeres embarazadas H

Universitat Jaume [

la asignacion de un CST se suele realizar en la mayoria de los casos por el dominio de una
especie en particular sin acotar a las restantes que también forman parte del tipo de estado
comunitario en cuestion. Sin embargo, si abogan por la asociacidon del parto prematuro con una
mayor inestabilidad de la composicion de la microbiota vaginal en comparacion con el parto a
término. De la misma forma, Peelen MICS, et al.!®, Freitas AC et al.!® y Shi Y, et al.’®,
argumentan que a pesar de la existencia de estudios que revelan argumentos contradictorios, la
evidencia mas reciente confirma la hipotesis de que la riqueza y la diversidad de especies
bacterianas detectadas en la composicion microbiana vaginal de gestantes que tienen un parto
prematuro es significativamente mayor que en la de gestantes que finalizan su embarazo con
un parto a término. Particularmente, sus estudios concluyen en la existencia de una asociacion
consolidada entre la disbiosis de la microbiota vaginal, entendida como un desequilibrio de su

composicion, y el resultado prematuro del embarazo.

Por otro lado, los estudios realizados por Monzoorul Haque M, et al.* y Stout MJ, et al.*
reafirman los argumentos citados en el parrafo anterior, ya que exponen que el proceso de parto
prematuro estd asociado con una comunidad bacteriana vaginal mas inestable y alegan que una
muestra de la microbiota vaginal obtenida de una gestante en cualquier momento del embarazo
se puede emplear para diagnosticar o predecir de manera temprana y precisa el riesgo de parto
prematuro en funcidn de la composicion de la microbiota vaginal. En este aspecto, concretan
que el punto de inflexiéon en el cambio de la riqueza y la diversidad que esta asociado con el
nacimiento prematuro parece estar entre el primer y segundo trimestre, con un patréon de
diversidad mayor observado en el primer trimestre. En caso de las mujeres que tienen un parto
a término, a medida que aumenta la edad gestacional, la riqueza y la diversidad microbianas
disminuyen progresivamente; sin embargo, en mujeres que tienen un parto prematuro, la
inestabilidad se vuelve todavia mayor entre el segundo y tercer trimestre. En este aspecto,
Odogwu NM, et al.’® tras su andlisis sobre el microbioma vaginal durante la progresion del
embarazo, destacan asociaciones entre la abundancia relativa alta de Atopobium vaginae (CST-
IV) durante el segundo trimestre con un estado de mayor inestabilidad en este periodo,
considerandose como el género mas predominante entre taxones asociados con el parto

prematuro.
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A continuacion, otra idea que quieren destacar los autores es el predominio de las especies de
Lactobacillus durante el embarazo, en comparacion con un estado de no embarazo, y su efecto
protector sobre el parto. Con respecto a ello, Peelen MICS, et al.!®, Santos de Freitas A, et al.’’
y Shi Y, et al.® declaran que a medida que avanza el embarazo, la dominancia de especies de
lactobacilos en la microbiota vaginal aumenta y con ello disminuye la amenaza de parto
prematuro. En este sentido, Moumne O, et al.'* y Dunlop AL, et al.> manifiestan que el estado
de eubiosis vaginal durante el embarazo esta dominado por especies de Lactobacillus, 1as cuales
tienen la capacidad de reducir el pH vaginal y prevenir la invasion de patdogenos gracias a su
produccion de acido lactico. Esta propiedad garantiza una adecuada homeostasis inmunitaria
que refuerza las propiedades de la barrera del epitelio genital y uterino disminuyendo asi el
riesgo de una posible infeccion ascendente. En la misma linea, Di Paola M, et al.!® destacan la
capacidad que tienen las especies de Lactobacillus, como son Lactobacillus crispatus (CST-I),
Lactobacillus gasseri (CST-11), Lactobacillus Iners (CST-II1) y Lactobacillus jenseii (CST-V),
para modular las respuestas inflamatorias provocadas por los patogenos implicados en el
acortamiento del cuello uterino, uno de los principales factores de riesgo del parto prematuro.
En contraposicion, la prevalencia de un tipo de estado comunitario vaginal deficiente de
Lactobacillus (CST-1V), en particular especies anaerobias facultativas estrictas, entre las que
destacan los géneros Gradnerella, Streptococcus y Prevotella, se correlacionan con un
acortamiento del cuello uterino y el parto prematuro.

Como se ha afirmado en los parrafos anteriores, las especies de Lactobacillus tienen un efecto
protector mientras que el dominio de otras especies bacterianas anaerobias constituye un factor
de riesgo para el parto prematuro. Sobre la base de esta afirmacion, los autores Bayar E, et al.>!,
Peelen MICS, et al.!>, Santos de Freitas A, et al.’” y Shi Y, et al.* respaldan el hallazgo mas
consistente sobre el beneficio de una microbiota vaginal, el cual se basa en el dominio de
Lactobacillus crispatus (CST-I) sobre las especies de lactobacilos por su capacidad de inhibir
el crecimiento de bacterias no deseadas durante el embarazo, como es el caso de Streptococcus,
y otras especies no adaptadas en el ambiente vaginal, lo cual evidencia su efecto protector en la
modulacion de la microbiota vaginal durante el periodo de gestacion. De este modo, una
microbiota dominada por Lactobacillus crispatus (CST-I), se asocia con un parto a término y
una duracion mas larga del embarazo. Callahan BJ, et al.?? concluyen resultados similares al

comparar dos cohortes de mujeres embarazadas en las que la disminucién de la abundancia de
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Lactobacillus crispatus (CST-I) y Lactobacillus jenseii (CST-V) junto con el predominio de
los géneros bacterianos Gradnerella y Ureaplasma, clasificados como un estado comunitario
dominado por bacterias anaerobias estrictas (CST-IV), se asocia con el parto prematuro.

1.!% confirman la asociacién

En consonancia, los autores anteriores junto con Freitas AC, et a
entre los géneros Mycoplasma, Ureaplasma y Pretovella, (CST-IV) con el parto prematuro,
dado su predominio significativamente mayor en estos casos en comparacion con los partos a
término. Ademads, argumentan que estos géneros son un factor de riesgo por su participacion en
la disbiosis vaginal y los procesos infecciosos e inflamatorios capaces de desencadenar un parto
de manera prematura. Ademas, tienen un metabolismo con el que producen ureasa, una enzima
que cataliza la hidrolisis de la urea en didxido de carbono y amoniaco, lo cual aumenta el pH
vaginal y da lugar a una condicion de estrés para la madre y el feto que puede influir en un
desenlace prematuro espontaneo.

Por otro lado, Di Paola M, et al.'®, en comparacion con las especies de lactobacilos que
evolutivamente se han adaptado al ambiente vaginal y ejercen un papel protector sobre la
misma, Lactobacillus iners (CST-III) es la especie con menor capacidad para contrastar
infecciones de patdgenos externos o patobiontes, ya que produce bajas cantidades de péptidos
antimicrobianos y tiene una capacidad reducida para prevenir el enriquecimiento de otras
bacterias responsables de los estados de disbiosis vaginal, como es el caso de la vaginosis
bacteriana. Ademas, tiene facilidad para adaptarse a estas condiciones de disbiosis vaginal
caracteristicas por presentar un pH elevado y la presencia de comunidades polimicrobianas
(CST-1V), con lo cual sugieren que podria ser un marcador de desequilibrio microbiano y la
unica comunidad de especies dominadas por Lactobacillus involucrada en los mecanismos
negativos sobre la longitud del cuello uterino de manera prematura durante el embarazo. Estos
datos estan respaldados en la revision sistematica realizada por Peelen MJCS, et al.!>, en la que
concluyen el origen de la asociacién entre la microbiota disbidtica con predominio de
Lactobacillus y el parto prematuro, puede deberse al papel de Lactobacillus iners (CST-III)
caracteristicos de la microbiota vaginal de mujeres que tienen un parto prematuro frente a las

que tienen un embarazo a término.
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6.2. Diferencias raciales y étnicas en la composicion de la microbiota vaginal y su
relacion con el parto prematuro

Las variaciones entre las complejas interacciones entre el huésped y el microbioma durante el
periodo de embarazo segln la raza u origen étnico son factores muy sefialados por diferentes
investigaciones. Blostein F, et al.*® indagan sobre ello y revelan que las tasas que representan
la asociacion entre la composicion de la microbiota vaginal y el parto prematuro difieren segin
la raza, la etnia y la zona geografica en la que se habita. En sintonia con estas declaraciones,
sus resultados respaldan la hipotesis de que los tipos de estado comunitario dominados por
Lactobacillus no son indicadores universales de un microbioma vaginal saludable en las
mujeres embarazadas de todas las poblaciones. Este aspecto es reafirmado en el estudio
“Predict1000°” llevado a cabo por Payne SM, et al.**, quienes documentan que la raza y el
origen étnico de las mujeres tienen un papel crucial en las asociaciones entre las comunidades
microbianas vaginales y el riesgo de parto prematuro.

Las afirmaciones expuestas anteriormente son respaldadas por Callahan BJ, et al.?? y Florova
V, et al.?%, quienes indagan sobre ello y demuestran que la concentracién de comunidades
bacterianas vaginales dominadas por especies de Lactobacillus (CST I, II, Il y V) son mayores
en las mujeres asidticas y caucdsicas en comparacion con la de mujeres de raza negra (africanas
y/o afroamericanas) e hispanas, cuyos valores medios de pH son mas elevados, y por tanto
carecen de papel proyector por presentar un ecosistema vaginal enriquecido por comunidades
polimicrobianas no dominadas por especies de Lactobacillus (CST-IV) tanto en un estado de

embarazo como no embarazo.

A continuacion, un grupo de autores coinciden con el enfoque de estas investigaciones
focalizadas en este factor de riesgo y afirman la existencia de una correlacion positiva entre la
composicion de la microbiota vaginal y el parto prematuro en mujeres de ascendencia africana
en comparacion con las mujeres de ascendencia europea. Particularmente, Fettweis JM, et al.>*,
en su investigacion sobre una cohorte procedente del Proyecto Integrador del Microbioma
Humano, descubren que las mujeres que tienen un parto a término presentan mayor abundancia
de Lactobacillus crispatus (CST-I) que las mujeres que tienen un parto prematuro; sin embargo,

cuando estos valores se estratifican por raza, las diferencias son mayores entre mujeres

afroamericanas, ya que presentan una composicion vaginal no dominada por lactobacilos y

Noelia Rocamora Alacid 39



UNIVERSITAT

Revision integradora de la literatura JAUME-I

Influencia de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en mujeres embarazadas H

Universitat Jaume [

cuando el predominio de esta especie es elevado, suele estar dominado por Lactobacillus iners
(CST-II). Estos argumentos son respaldados por Dunlop AL, et al.*2, en cuyo estudio la
mayoria de las mujeres afroamericanas que tuvieron un parto prematuro presentaron un
microbioma vaginal dominado por un estado comunitario diverso (CST-IV) y por Lactobacillus
iners (CST-III), mientras que solo una quinta parte de su muestra presentd una microbiota
vaginal dominada por Lactobacillus no iners (CST 1, Il o V). Ademas, Stout MJ, et al.¥ y
Callahan BJ, et al.??, identifican una asociacion entre la diversidad cambiante de la comunidad
microbiana vaginal y la inestabilidad durante el embarazo con el parto prematuro, siendo los
cambios mas pronunciados entre las mujeres afroamericanas que entre las mujeres caucasicas.
En concreto, Lactobacillus iners (CST-III) y géneros como Gradnerella vaginalis (CST-IV) a
menudo coexisten en mujeres de ascendencia africana, por el contrario la proporcion de
Lactobacillus crispatus (CST-I), que estd asociada a un bajo riesgo de parto prematuro, esta
sesgada cuando coexiste con otro género anaerobio. Por este motivo, objetan que ‘La
microbiota vaginal estd mejor representada por las frecuencias cuantitativas de Lactobacillus
crispatus, Lactobacillus iners y Gradnerella vaginalis que clasificando las comunidades en
cinco tipos de estados comunitarios’’.

Por ultimo, un agregado de autores, en vista de esta influencia racial y étnica sobre la
variabilidad microbiana vaginal, contribuyen al estudio de estos factores sobre otras
poblaciones. Se trata de Tellapragada C, et al.*°, Blostein F, et al.’8, You YA, et al.*!, Payne
MS, et al.** y Kumar S, et al.*?, quienes concluyen que las mujeres hispanas presentan una
microbiota mas similar a la de las mujeres afroamericanas, caracterizada por una mayor
diversidad de comunidades polimicrobianas dominadas por especies bacterianas anaerobias
(CST-1V), con respecto a las mujeres asiaticas o caucasicas. En consonancia, las mujeres
australianas también se identifican con una firma microbiana vaginal a la de mujeres asiaticas
y caucdsicas, ya que en ellas también predomina el papel protector de la especie Lactobacillus
sobre el parto prematuro, en especial Lactobacillus crispatus (CST-1), Lactobacillus gasseri
(CST-II) y Lactobacillus jenseii (CST-V), cuya sustitucion por Lactobacillus iners (CST-III),
Gradnerella vaginalis, uno de los principales microorganismos relacionados con la vaginosis
bacteriana, o mollicutes (géneros Ureaplasmay Mycoplasma) se relacionan con un parto antes

de término.
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6.3. Efecto de los cambios en la riqueza y diversidad de la microbiota vaginal
sobre el parto prematuro

En vista de la influencia significativa que tiene un estado de eubiosis vaginal frente a un estado
de disbiosis vaginal sobre el parto prematuro, algunos autores han centrado sus investigaciones
en explorar estas variaciones en el entorno microbiano, asi como la relaciéon que guardan con
ciertos marcadores de infeccion e inflamacion vaginales y el modo con el que repercuten sobre
el inicio del parto de manera prematura.

En primer lugar, Arena B y DaccoO MD * confirman la idea de que la disbiosis vaginal,
caracterizada por una reduccion o ausencia de Lactobacillus en la composiciéon microbiana
vaginal, junto con la presencia de especies microbianas patdgenas, estd directamente
relacionada con un parto prematuro. Ademas, indican que a medida que el estado de disbiosis
es mas severo, aumenta la gravedad y con ello la probabilidad de fracaso en la respuesta ante
el tratamiento de tocdlisis administrado en una situacion de amenaza de parto prematuro. Estas
declaraciones son apoyadas por Arena B y Dacco MD*, Bhakta V, et al.**, Hassan MF et al.#>
y Juliana NCA, et al.?’ quienes afiaden que la principal representacion de disbiosis vaginal esta
determinada por la vaginosis bacteriana, aunque también se reportan casos de vaginitis
aerobica, que es otra afeccion disbidtica vaginal caracterizada por una microbiota anormal
compuesta mayoritariamente por microorganismos aerobicos comensales de origen intestinal.
Detallan que la vaginosis bacteriana suele ser un hallazgo frecuente en mujeres en edad
reproductiva, siendo las gestantes multiparas el grupo con mayor prevalencia de padecerla, y
su diagnoéstico estd relacionado con una reaccion inflamatoria local intensa y una respuesta
inmunitaria que constituyen el principal factor estimulante del inicio del parto prematuro. Por
ultimo, también concluyen que ambas situaciones, cuando se desarrollan de manera
asintomatica, constituyen un riesgo elevado de corioamnionitis ascendente y sepsis neonatal
congénita, situaciones clinicas que elevan la tasa de mortalidad neonatal hasta el 90%.

A continuacién, Dunn AB, et al.?®

informan que la infeccion del tracto vaginal, originada por
la invasion de bacterias patogenas de la cavidad uterina, es una de las principales causas
asociadas al parto prematuro. En este escenario, el parto antes de término se desencadena por
una cascada de procesos inflamatorios provocados por la infeccion, la cual a su vez puede ser

de origen externo, debido a pielonefritis, neumonia o enfermedades periodontales, entre otras,
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o de origen interno, por la accidon de bacterias de la cavidad vaginal, principalmente especies
pertenecientes a CST-IV. En la misma linea, los autores Kumar M, et al.?>°, Ng S, et al.*, Zheng
N, et al.*” y Vu Nguyen QH et al.*®, enfocan sus investigaciones en esta relacion y obtienen
como conclusion principal que las mujeres embarazadas portadoras de Lactobacillus iners
(CST-III) tienen mas probabilidades de portar otras especies polimicrobianas pertenecientes a
CST-IV debido al papel simbidtico y/o parasitario que desarrollan sinérgicamente en el nicho
vaginal. De hecho, este tipo de estado comunitario es un precursor de la susceptibilidad a las
secuelas adversas del emabrazo a pesar de formar parte de la especie Lactobacillus,
caracteristica por su papel protector. Estas especies microbianas son responsables de la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y de la secrecion de prostaglandinas, las cuales
desencadenan el trabajo de parto prematuro dando lugar a un cuello uterino incompetente para
continuar con la gestacion. Por el contrario, la predominancia de Lactobacillus crispatus (CST-
I) se asocia con una microbiota y embarazo saludables, asi como con un parto a término con
ausencia de infeccion o inflamacion vaginales.

Otra idea que quieren destacar los autores Dunn, AB et al.?® y Fettweis JM et al.*?, es el papel
del sistema del complemento como mediador clave en la respuesta inflamatoria en las mujeres
embarazadas con una muestra vaginal positiva en bacterias anaerobias, lo cual se relaciona con
la secrecion de citoquinas proinflamatorias que estimulan la produccion de otros mediadores
inflamatorios adicionales. La activacion temprana y prolongada de estos procesos inflamatorios
estimulan las contracciones uterinas que dan lugar a un cuello uterino incompetente y el
debilitamiento de la membrana amnidtica, ambos factores de riesgo clave en el inicio del parto
prematuro.

Finalmente, Gerson KD, et al.*’ y Juliana NCA, et al.?” sugieren que estos factores estimulantes
del parto prematuro se acentian mas en mujeres embarazadas de raza negra, debido a que su
microbiota vaginal estd compuesta mayoritariamente por especies bacterianas clasificadas
como CST-IV y reportan mayor nimero de casos de infecciones recurrentes, entre las que
destacan aquellas con mayor repercusion, como son la vaginitis bacteriana y las infecciones de

transmision sexual.
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7. CONCLUSION
Existe evidencia de que la composicion de la microbiota vaginal se asocia con el resultado
obstétrico, el cual estd determinado tanto por los beneficios que se pueden obtener de una
composicion microbiana vaginal eubiotica como por los efectos adversos que pueden derivarse
de una composicion microbiana vaginal disbiotica, los cuales a su vez son determinantes sobre
la salud reproductiva y el estado de embarazo.
En respuesta a la pregunta de investigacion planteada y al objetivo general, se concluye que
existe una correlacién positiva entre la composicion de la microbiota vaginal y el parto
prematuro. Los autores coinciden en que la evidencia mas sélida del papel del microbioma en
el parto prematuro se relaciona con la microbiota vaginal. En este aspecto, las diferencias en la
microbiota vaginal de mujeres embarazadas, como una mayor riqueza y diversidad en su
composicion, tienen un papel determinante en el proceso de parto de manera prematura.
El hallazgo mas consistente es el beneficio de una microbiota vaginal caracterizada por un
estado de eubiosis vaginal altamente dominado por la especie Lactobacillus, entre la que cabe
destacar tres tipos de estados comunitarios por su papel protector, los cuales estan dominados
por los géneros Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri y Lactobacillus jenseii. Estos
géneros estdn asociados con una microbiota y embarazo saludables, asi como con un parto a
término con ausencia de infeccion o inflamacion vaginales.
Por el contrario, un estado de disbiosis vaginal, caracterizado por un tipo de estado comunitario
dominado por Lactobacillus iners y otras especies anaerobias facultativas estrictas, entre las
que destacan los géneros Gradnerella, Streptococcus, Prevotella, Mycoplasma y Ureaplasma,
estd directamente relacionado con la vaginosis bacteriana y los mediadores de infeccion e
inflamacion en el ambiente uterino, considerados factores de riesgo definitivos para el inicio
del parto prematuro.
En ultima instancia, los resultados evidencian que los tipos de estado comunitario dominados
por Lactobacillus no son indicadores universales de un microbioma vaginal saludable en las
mujeres embarazadas de todas las poblaciones. Esto se debe a que el origen racial y/o étnico es
un determinante importante sobre las interacciones entre la microbiota y el huésped durante el
estado de embarazo, y con mayor prevalencia sobre la estructura y composicion subyacentes
del microbioma vaginal. Por lo tanto, este vinculo se traduce en un pardmetro muy importante

para evaluar el riesgo de parto prematuro y los mecanismos que sustentan estas relaciones.
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8. LIMITACIONES
Durante la realizacion de la presente revision, se han encontrado una serie de limitaciones, las
cuales principalmente son inherentes a la metodologia.
Entre ellas, se encuentra la no disponibilidad del descriptor ‘’Vaginal Microbiota’’ en los
tesauros DeCS y MeSH relativos a Ciencias de la Salud, lo que ha supuesto incluir el término
en su lenguaje natural para llevar a cabo la estrategia de busqueda.
Otra limitacion existente, ha sido la restriccion en las bases de datos debido a la no
disponibilidad de obtener el texto completo de muchos de los articulos encontrados.
Por otro lado, en algunos casos, la poblacion de estudio de las investigaciones sobrepasaba el
umbral de semanas de gestacion que delimita el parto prematuro.
Por ultimo, cabe destacar que en muchos de los estudios encontrados, la poblacion de estudio
eran mujeres embarazadas con factores de riesgo previos a la gestacion que, per se, podian
determinar la duracion de la misma y por tanto, podian sesgar el proposito del estudio que

solamente considera como factor determinante a la microbiota vaginal.

9. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
Los estudios incluidos en la presente revision proporcionan un marco inicial con el que
interrogar el impacto de la microbiota en el embarazo.
Futuras investigaciones deberian ir encaminadas a la determinacion de datos clinicos y posibles
factores genéticos, asi como el analisis de biomarcadores especificos (bacterianos, metabolicos
e inmunoldgicos) localizados en el microbioma vaginal, que facilitase la deteccion temprana
del riesgo de parto prematuro y el tratamiento de los embarazos de alto riesgo por esta causa.
Es de vital importancia la promocion de estas investigaciones, ya que su desarrollo podria
disminuir las cifras de mortalidad y morbilidad neonatales hasta alcanzar el objetivo descrito
por la OMS, lo cual supondria una importante mejora de salud publica a nivel mundial dada su
importancia actual. Ademas, se deberia fomentar su implementacion a nivel nacional, ya que la

totalidad de los estudios incluidos proceden de lugares geograficos ajenos a nuestro territorio.
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11. ANEXOS
Anexo 1. Plantillas CASPe para la evaluacion de la calidad metodologica.

Estudio de Casos y controles

A/ éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido?

PISTA: Una pregunta se puede definir en st NO/SE NO

términos de

- La poblacion estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Siel estudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial.

2 ¢Los autores han utilizado un método

iad nd I ta?
apropiado para responder a la pregunta S NO SE NO

PISTA: Considerar

- (Esel estudio de Casos y Controles una
forma adecuada para contestar la
pregunta en estas circunstancias? ((Es
el resultado a estudio raro o
prejudicial?).

- ¢El estudio estd dirigido a contestar la
pregunta?

¢Merece la pena continuar?
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Preguntas de detalle

3 ¢Los casos se reclutaron/incluyeron de una
forma aceptable? m] m] O

PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccién
que pueda comprometer la validez de los
hallazgos

- ¢Los casos se han definido de forma
precisa?

- ¢Los casos son representativos de una
poblacién definida (geogrdfica y/o
temporalmente)?

-~ ¢Se establecié un sistema fiable para
la seleccidn de todos los casos?

- {Son'incidencia o prevalencia?

- ¢Hay algo “especial” que afecta a los
casos?

- ¢El marco temporal del estudio es
relevante en relacion a la
enfermedad/exposicion?

- ¢Seseleccion6 un numero suficiente
de casos?

- ¢Tiene potencia estadistica?

4 ¢Los controles se seleccionaron de una

manera aceptable? = = -

si NO'SE NO

PISTA: Se trata de buscar sesgo de seleccion
que pueda comprometer la
generalizabilidad de los hallazgos.

- ¢Los controles son representativos de
una poblacién definida (geogrdfica y/o
temporalmente)?

- ¢Hay algo“especial” que afecta a los
controles?

- ¢Hay muchos no respondedores?
¢Podrian ser los no respondedores de
alguna manera diferentes al resto?

- ¢Han sido seleccionados de forma
aleatorizada, basados en una
poblacién?

- ¢Se seleccion6 un numero suficiente de
controles?
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5 ¢laexposicion se midié de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos? = = -

Si NO SE NO

PISTA: Estamos buscando sesgos de medida,
retirada o de clasificacion:

- ¢Se definié6 la exposicion claramente y
se midié ésta de forma precisa?

- ¢Los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- {Las variables reflejan de forma
adecuada aquello que se suponen que
tiene que medir? (han sido validadas).

- ¢Los métodos de medida fueron
similares tanto en los casos como en los
controles?

- ¢Cuando fue posible, se utilizé en el
estudio cegamiento?

- ¢Larelacién temporal es correcta (la
exposicion de interés precede al
resultado/variable de medida)?

A. {Qué factores de confusién han tenido Lista:
en cuenta los autores?

Haz una lista de los factores que piensas que
son importantes y que los autores han
omitido (genéticos, ambientales,
socioeconémicos).

B. ¢Han tenido en cuenta los autores el
potencial de los factores de confusién enel | o d 0
disefio y/o anilisis? Si NO SE NO

PISTA:
Busca restricciones en el disefio y técnica,
por ejemplo, andlisis de modelizacion,
estratificacion, regresion o de sensibilidad
para corregir, controlar o ajustar los
factores de confusion.
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B/ éCuadles son los resultados?

7 ¢éCudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- (El andlisis es apropiado para su
disefio?

< ¢Cudn fuerte es la relacién de
asociacién entre la exposicion y el
resultado (mira los odds ratio (OR))?

- {Los resultados se han ajustado a los
posibles factores de confusion y, aun
asl, podrian estos factores explicar la
asociacion?

- ¢Los ajustes han modificado de forma
sustancial los OR?

8 ¢Cudl es la precision de los resultados?

¢Cudl es la precision de la estimacion del
riesgo?

PISTA:

- Tamario del valor de P.

- Tamario de los intervalos de confianza.

- ¢los autores han considerado todas las
variables importantes?

- ¢Cudl fue-el efecto de los individuos que
rechazaron el participar en la
evaluacion?

Noelia Rocamora Alacid 54



UNIVERSITAT

JAUME-I

Influencia de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en mujeres embarazadas U
Revision integradora de la literatura

Universitat Jaume [

9 ¢Te crees los resultados?

Si NO SE NO
PISTA:

- [Un efecto grande es dificil de ignorar!

- ¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusion?

- (¢Eldisefio y los métodos de este estudio
son lo suficientemente defectuosos para
hacer que los resultados sean poco
creibles?

- Considera los criterios de Bradford Hills
(por ejemplo, secuencia temporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza de
asociacion, verosimilitud biolégicay).
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¢Merece la pena continuar?

C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

10 ¢Se pueden aplicar los resultados a tu 0 m] m]
medio? Si NO SE NO

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el estudio
pueden ser suficientemente diferentes
de los de tu drea.

- Tu medio parece ser muy diferente al
del estudio.

= ¢Puedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 ¢Los resultados de este estudio 0 0 O
coincidencon otra evidencia Si NO SE NO
disponible?

PISTA:

Considera toda la evidencia disponible:
Ensayos Clinicos aleatorizados, Revisiones
Sistemdticas, Estudios de Cohorte y
Estudios de Casos y Controles, asi como'su
consistencia.
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Estudio de Cohortes

A/ ¢éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacién
1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido? d o) o
Si NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en
términos de

- La poblacién estudiada.

- Los factores de riesgo estudiados.

- Losresultados “outcomes”
considerados.

-/ (Elestudio intentd detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢Llacohorte se recluté de la manera més

adecuada? o o 8
Si NOSE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de
seleccién que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

- (La cohorte es representativa de una
poblacion definida?

- ¢Hay algo “especial” en la cohorte?

- ~¢Seincluyd a todos los que deberian
haberse incluido en la cohorte?

- {Laexposicion se midié de forma
precisa con el fin de minimizar
posibles sesgos?

¢Merece la pena continuar?
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Preguntas de detalle

3 ¢El resultado se midié de forma precisa

con el fin de minimizar posibles sesgos?
sf NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacion:

- ¢Los autores utilizaron variables
objetivas o subjetivas?

- (Las medidas reflejan de forma
adecuada aquello que se supone que
tiene que medir?

-/ ¢Seha establecido un sistema fiable
para detectar todos los casos. (por
ejemplo, para medir los casos de
enfermedad)?

- ¢Seclasificaron a todos los sujetos en
el grupo exposicién utilizando el
mismo tratamiento?

- ¢Los métodos de medida fueron
similares en los diferentes grupos?

- ¢Eran los sujetos y/o el evaluador de
los resultados ciegos a la exposicion (si
esto no fue asi, importa)?
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4 ¢(Han tenido en cuenta los autores el

potencial efecto de los factores de D[ a ‘ m|
confusién en el disefio y/o andlisis del S NO S NO
estudio?

PISTA: Haz una lista de los factores que
consideras importantes

- Busca restricciones en el disefio y en las
técnicas utilizadas como, por ejemplo,
los andlisis de modelizacion,
estratificacion, regresiono de
sensibilidad utilizados para corregir,
controlar o justificar los factores de
confusion.

Lista:
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5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo

suficientemente largo y completo? t t o
si NO SE NO

PISTA:
- Los efectos buenos o malos deberian
aparecer por ellos mismos.
- Los sujetos perdidos durante el
seguimiento pueden haber tenido

resultados distintos a los disponibles
para la evaluacion.

- Enuna cohorte abierta o dindmica,
¢huboalgo especial que influyé en el
resultado o en la exposicion de los
sujetos que entraron en la cohorte?

B/ éCuales son los resultados?

6 ¢Cudles son los resultados de este estudio?

PISTA:

- ¢Cudles son los resultados netos?

- ¢Los autores han dado la tasa o la
proporcién entre los expuestos/no
expuestos?

- ¢Coémo de fuerte es la relacion de
asociacion entre la exposicion y el
resultado (RR)?

7 ¢éCudl es la precision de los resultados?
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C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

8 (Te parecen creibles los resultados? 0 ] 0
si NOSE NO
PISTA: jUn efecto grande es dificil de
ignorar!

- (¢Puede deberse al azar, sesgo o
confusién?

- ¢El disefio y los métodos de este
estudio son lo suficientemente
defectuosos para hacer que los
resultados sean poco creibles?

Considera los criterios de Bradford Hill
(por ejemplo, secuencia temporal,
gradiente dosis-respuesta, fortaleza
de asociacidén, verosimilitud bioldgica).

9 ¢lLos resultados de este estudio 0 0 =]
coinciden con otra evidencia Si NO SE NO
disponible?

10 ¢Se pueden aplicar los resultadosen | O & O

tu medio? sf NOSE NO

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de los
de tu drea.

- Tu medio parece ser muy.diferente
al del estudio.

- (¢Puedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 ¢Va a cambiar esto tu decisién
clinica?
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Revisiones sistematicas

A/ ¢élLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacién"

1 ¢Se hizo la revision sobre un tema o 0 a

claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

- La poblacion de estudio.

-~ La'intervencion realizada.

- Los resultados ("outcomes")
considerados.

2 ¢Buscaron los autores el tipo de articulos = o a

adecuado?

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

- Sedirige a la pregunta objeto de la
revision.

- Tiene un disefio apropiado para la
pregunta.

éMerece la pena continuar?
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Preguntas detalladas
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3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliogrdficas se
han usado.

- Seguimiento de las referencias.

- Contacto personal con expertos.

- Busqueda de estudios no
publicados.

- Busqueda de estudios en idiomas
distintos del inglés.

Si

NO SE

NO

4 (Crees que los autores de la revisién han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan considerar el
rigor de los estudios que han
identificado. La falta de rigor puede
afectar al resultado de los estudios ("No
es oro todo lo que reluce" EI Mercader de
Venecia. Acto Il)

NO SE

NO

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, ¢era razonable

hacer eso?
PISTA: "Considera si

- Los resultados de los estudios eran
similares entre si.

- Los resultados de todos los estudios
incluidos estdn claramente
presentados.

- Estdn discutidos los motivos de
cualquier variacion de los
resultados.

NO SE

NO

Noelia Rocamora Alacid

63



UNIVERSITAT

JAUME-I

Influencia de la microbiota vaginal sobre el parto prematuro en mujeres embarazadas U
Revision integradora de la literatura

Universitat Jaume [

B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revision?

PISTA: Considera

- Sitienes claro los resultados ultimos
de la revision.

- ¢Cudles son? (numéricamente, si es
apropiado).

- _¢Como estdn expresados los
resultados? (NNT, odds ratio; etc.).

7 ¢Cudl es la precision del resultado/s?

PISTA:
Busca-los intervalos de confianza de los
estimadores.
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu o o al

Si NO/SE NO
medio?

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por la
revisién pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu drea.

- Tu medio parece ser muy diferente

al del estudio.
9 ¢Se han considerado todos los resultados 0 o a
Si NO SE NO
importantes para tomar la decisién?
10 ¢Los beneficios merecen la pena frente a o o
si NO

los perjuicios y costes?

Aunque no esté planteado explicitamente en la
revision, ¢qué opinas?
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Ensayo clinico

A/éSon vilidos los resultados del ensayo?

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? - - -
Si NO SE NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacion de-estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultados considerados.
2 (Fue aleatoria la asignacién de los Di = =
pacientes alos tratamientos? S NOSE NO
- £5e mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizaciéon?
3 ¢Fueron adecuadamente considerados - = H
Si NO SE NO

hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en éI?

- (El seguimiento fue completo?

- {Se interrumpio precozmente el
estudio?

- {Se analizaron los pacientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?
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Preguntas de detalle
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4 ¢Se mantuvo el cegamiento a: d - 8
) Si NO'SE NO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo d R .
Si NO SE NO
del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.
6 ¢Al margen de la intervencién en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? | o 0
si NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenlaces se midieron?
¢Los desenlaces medidos son los del protocolo?

8 ¢Cudl es la precision de este efecto?

¢Cudles son sus intervalos de confianza?
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C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

m]
medio o poblacién local? si NO SE o

¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?

10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los o o o

resultados de importanciaclinica? st NOSE NO

En caso negativo, ¢en qué afecta eso a la
decision a tomar?

11 ¢Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo c 0
pero, {qué piensas tu al respecto? si NO

Fuente: Programa de Habilidades en Lectura Critica Espariol.
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Anexo 2. Caracteristicas de los articulos excluidos de la revision tras lectura completa.

TITULO

BASE DE

OBJETIVO

UNIVERSITAT
JAUME-1

CONCLUSION

Lactobacillus crispatus thrives in

Estudio de cohortes

Caracterizar el microbioma
vaginal durante el embarazo
y el puerperio en mujeres

Se identificé un vinculo especifico
entre la concentracion de hormonas
esteroides del embarazo y la
abundancia de Lactobacillus crispatus

pregnancy hormonal milieu in a 2021 o PubMed Nigeria nigerianas ¢ identificar la . . .
.7 . longitudinal S . en el microbioma vaginal y su
Nigerian patient cohort contribucion del estradiol y la
., descenso durante el posparto se
progesterona en la formacion . , .
. . . asoci6 con una caida de los niveles
del microbioma vaginal.
hormonales.
El analisis de la microbiota vaginal
Determinar si el analisis de la podria predecir el riesgo de
Vaginal microbiome as a tool for . microbiota vaginal puede inflamacion intraamniodtica con mal
. . L. Estudio de casos y , - . .
prediction of chorioamnionitis in 2021 controles PubMed Japén evaluar el riesgo de prondstico, pero los estudios futuros
preterm labor: a pilot study corioamnionitis en casos de deben establecer intervenciones
trabajo de parto prematuro. apropiadas para pacientes de alto
riesgo.
La composicion reducida de
Characterization of vaginal Investigar la relacion entre la  Lactobacillus en la microbiota vaginal
microbiota in women with Estudio de cohortes ~ microbiota vaginal y la estuvo directamente relacionada con
oy . L 2019 . PubMed Espafia . . ., . o .
preterm labor with intra-amniotic prospectivo exposicion a la inflamacion la inflamacion intraamnidtica y su
inflammation intraamniodtica. agotamiento estuvo asociado con
corioamnionitis clinica subsiguiente.
La composicion reducida de
Characterization of vaginal Investigar la relacion entre la  Lactobacillus en la microbiota vaginal
microbiota in women with 2019 Estudio de cohortes PubMed Espafia microbiota vaginal y la estuvo directamente relacionada con

preterm labor with intra-amniotic
inflammation

prospectivo

Fuente: elaboracion propia.

exposicion a la inflamacion
intraamniodtica.

la inflamacién intraamnidtica y su
agotamiento estuvo asociado con
corioamnionitis clinica subsiguiente.
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Continuacion Anexo 2. Caracteristicas de los articulos excluidos de la revision tras lectura completa.

TITULO

TIPO DE BASE DE
ESTUDIO DATOS

OBJETIVO

UNIVERSITAT
JAUME-1

CONCLUSION

The interaction between vaginal
microbiota, cervical length, and

Estudio de cohortes

) PubMed Reino Unido
prospectivo

Evaluar la relacion entre la
microbiota vaginal, la
longitud del cuello uterino y
el resultado del parto
prematuro en mujeres
embarazadas con riesgo de
parto prematuro superior al
normal.

Evaluar el impacto de la
progesterona vaginal en la
microbiota vaginal con cuello
uterino corto.

Se observo que la dominancia de
Lactobacillus crispatus predijo el
parto a término, mientras que la
abundancia de Lactobacillus Iners se
asocid con un mayor riesgo de parto
prematuro.

La progesterona no altero la
estructura de la comunidad bacteriana
vaginal ni redujo el parto prematuro.

vaginal progesterone treatment for AT
preterm birth risk
Direct on-swab metabolic
profiling of vaginal microbiome 2021

host interactions during pregnancy
and preterm birth

Estudio de cohortes

. PubMed Reino Unido
prospectivo

Caracterizar el metaboloma
cervicovaginal de una cohorte
de mujeres embarazadas con
el perfil DESI-MS y
examinar si este perfil
pudiera usarse para controlar
los cambios en la
composicion de la microbiota
vaginal que se asocian con el
parto prematuro.

Se demostré que DESI-MS directo en
hisopo permite una evaluacion rapida
y solida de la microbiota vaginal: las
interacciones inmunes del huésped
reflejadas en el metaboloma de la
mucosa cervicovaginal.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Anexo 2. Caracteristicas de los articulos excluidos de la revision tras lectura completa.

TIPO DE BASE DE a
ESTUDIO DATOS OBJETIVO CONCLUSION
Analizar los ultimos
conocimientos sobre la
The Microbiome and Preterm estructura y funcion del Los datos disponibles evidenciaron
Birth: AChange Paradigmbith microbioma y cémo los que el microbioma prenatal y posnatal
Profound Implications for 2018 Articulo de revision PubMed Alemania camblos P atologlqos del trgcto urogenltal., el iz i 57 [
Pathophysiologic Concenis and contribuyen al trabajo de cavidad oral contribuyen al parto
Novg | "i:hera geutic 3 tra?e ies parto prematuro y las prematuro y a las secuelas agudas en
P £ secuelas agudas y a largo el recién agudo prematuro.
plazo de los bebés
prematuros.
Arrojar luz sobre como la Los cambios en la diversidad y
desregularizacion del composicion de los microbiomas
Maternal Microbiome and 2020 Revisién sistematica BT Estados microbioma materno puede orales, intestinales y vaginales
Infections in Pregnancy Unidos ser la base de complicaciones  durante el embarazo pueden tener un
e infecciones metabdlicas efecto sobre el metabolismo materno
obstétricas. y las respuestas inmunitarias.
. s I.nvestlgar los factores de La vaginitis bacteriana durante el
Aerobic vaginitis in late Estudio de casos riesgo y los resultados del embarazo se asocio
pregnancy and outcomes of 2019 y ProQuest China embarazo para la vaginitis . ) . .
regnancy controles acrobica al final del significativamente con alta incidencia
p de RPM.
embarazo.
Todavia no se ha alcanzado un perfil
Analizar los estudios microbiano consensuado del atero,
Uterine microbiome: low biomass disponibles sobre la salud pero los datos existentes sugieren la
. o 2018 Revision sistematica ProQuest Espaiia
and high expectations

microbiana del endometrio y
su impacto en la salud
reproductiva.

presencia de una comunidad
microbiana comensal que se asocia
con complicaciones obstétricas y
enfermedades ginecologicas.

Fuente: elaboracion propia.
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Continuacion Anexo 2. Caracteristicas de los articulos excluidos de la revision tras lectura completa.

TIPO DE

BASE DE PAIS

OBJETIVO

UNIVERSITAT
JAUME-1

Composition of the vaginal

ESTUDIO

microbiota during pregnancy in

women living in sub-Saharan
Africa: a PRISMA-compliant
review

DATOS

Recopilar los datos
disponibles la composicion
de la microbiota vaginal en

mujeres embarazadas que
viven en el Africa
subsahariana.

CONCLUSION

La alta prevalencia de Lactobacillus
Iners y comunidades anaerobias mas
diversas entre mujeres subsaharianas
embarazadas podria indicar una
microbiota vaginal saludable, en lugar
de considerarse transicional o anormal
como ocurre en las mujeres
caucasicas.

Screening for Vaginal and
Endocervical Infections in the

First Trimester of Pregnancy? A

Study That Ignites an Old Debate

Evaluar la prevalencia de
infecciones vaginales en una
poblacion de gestantes y si su
deteccion y tratamiento son
tan efectivos para reducir las
complicaciones perinatales
como el parto prematuro.

El tratamiento temprano de la flora
vaginal anormal podria mejorar los
resultados perinatales. Por ello, se
debe considerar los beneficios de
implementar una politica de deteccion
en el primer trimestre.

Impact of preconception vaginal
microbiota on women’s risk of

spontaneous preterm birth:

protocol for a prospective case-

cohort study

2021 Revision sistematica

2021 Estudio de cghortes
prospectivo

2020 Estudio de cghortes
prospectivo

ProQuest Sudafrica
ProQuest Espafia
ProQuest Kenia

Fuente: elaboracion propia.

Determinar si la composicion
de la microbiota vaginal
detectada durante el periodo
previo a la concepcion puede
estar relacionada con el parto
prematuro.

Segun los resultados, se deberia guiar
el desarrollo y las intervenciones para
reducir el riesgo de parto prematuro al
identificar y erradicar las bacterias
vaginales de alto riesgo antes de la
concepcion.
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Continuacion Anexo 2. Caracteristicas de los articulos excluidos de la revision tras lectura completa.

TITULO

Shotgun sequencing of the vaginal
microbiome reveals both a species

TIPO DE
ESTUDIO

Estudio de cohortes

BASE DE
DATOS

OBJETIVO

Utilizar la metagendmica de
escopeta para identificar las
diferencias en la composicion
de la microbiota vaginal entre

UNIVERSITAT
JAUME-1

CONCLUSION

Se observaron diferencias
estructurales y funcionales en la
composicion de la microbiota vaginal
de las gestantes: un tipo de estado

and functional potential signature A prospectivo e iencs mujeres embarazadas con comunitario se asocio con el parto
of preterm birth riesgo predispuesto de parto  prematuro mientras que Lactobacillus
prematuro y mujeres crispatusse, en particular, se asocio
embarazadas sin riesgo. con el parto a término.
Medir los niveles del biomarcador
Identificar medidas atencion TIMP-1 y acido D-lactico en las
Vaginal Biomarkers That Predict de bajo coste que podrian secreciones vaginales podria ser una
Cervical Length and Dominant 2019 Estudio de cohortes Scopus Brasil usarse para identificar a forma sencilla de evaluar el riesgo de
Bacteria in the Vaginal prospectivo p mujeres embarazadas con parto prematuro, pero no se logra
Microbiomes of Pregnant Women cuello uterino acortado o relacionar la composicion del
microbioma vaginal alterado. microbioma con el resultado del
embarazo.
Identificar el perfil de la L . .
. ; . as mujeres con embarazos sin riesgo
Vaginal Microbiota Profiles of .mlcroblota VELLGE exhibieron una menor diversidad
Native Korean Women and Estudio de cohortes mujeres con GIlEEZD (D el bacteriana y mayor abundancia de
2019 Scopus Corea riesgo y mujeres embarazadas

Associations with High-Risk
Pregnancy

prospectivo

Fuente: elaboracion propia.

sin riesgo y establecer su
relacion con los resultados en
el embarazo.

Lactobacillus que las mujeres con
embarazo de alto riesgo y parto
prematuro.
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Anexo 3. Caracteristicas de los articulos excluidos tras evaluacion de la calidad metodologica.

TIPO DE

BASE DE

OBJETIVO

UNIVERSITAT
JAUME-1

MOTIVO DE EXCLUSION

Diversity of Vaginal Microbiome

ESTUDIO

DATOS

No se especifica el proposito de la
revision ni los objetivos, asi como
tampoco se identifican las fuentes y

in Pregnancy: Deciphering the 2020 Revision sistematica PubMed India No se describe
: bases de datos consultadas, la
Obscurity . , L
estrategia de busqueda y los criterios
de seleccion de articulos.
Describir la importancia de la
microbiota materna en el No se especifica el proposito de la
. . 1 L , ¢
Recent Insights on the Maternal emba.razo y examinar si los revision, asi como tampoco se
. . C iy . cambios en su composicion identifican las fuentes y bases de
Microbiota: Impact on Pregnancy 2020 Revision sistematica Scopus Italia . . . .
en intestino, vagina y datos consultadas, la estrategia de
Outcomes . , . , ) o .
endometrio estan asociados busqueda ni los criterios de seleccion
con complicaciones en el de articulos.
embarazo.
No se especifica el proposito de la
. . . revision ni los objetivos, asi como
B tampoco se identifican las fuentes
Role in induction of labor and 2019 Revision sistematica ProQuest Finlandia No se describe P y
. .. . bases de datos consultadas, la
seeding the neonate’s microbiota? . , L
estrategia de busqueda y los criterios
de seleccion de articulos.
Analizar el papel No se especifica el proposito de la
. . . . fundamental de la microbiota revision, asi como tampoco se
The microbiome in prematurity: . o . .
. , .., Estados vaginal en el mantenimiento identifican las fuentes y bases de
key messages from emerging 2019 Articulo de revision CINAHL . .
Unidos de un embarazo saludable y datos consultadas, la estrategia de

science.

Fuente: elaboracion propia.

su impacto sobre el parto
prematuro.

busqueda ni los criterios de seleccion
de articulos.
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