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RESUMEN

La microbiologia clasica se basa en la observacidn directa de manchas y cultivos de
microorganismos a partir de muestras clinicas. Las limitaciones de estas técnicas implican
pasar por alto gran parte de la diversidad de las comunidades bacterianas que colonizan
el cuerpo humano. El proyecto de microbioma humano ha comenzado a catalogar la
composicion microbiana del cuerpo humano sano, basandose en la secuenciacion de ARNr
16S y nuevos métodos de muestreo y cultivo que permiten a los investigadores mirar mas
alla de los resultados de las técnicas clasicas de Microbiologia. La evidencia de la presencia
de comunidades microbianas en el tracto urinario se describié por primera vez hace menos
de una década. Esto marcé el final del paradigma de “orina estéril”. Estudios han demostrado
gue el tracto urinario sano esta colonizado por una microbiota urinaria Unica, conocida como
el microbioma urinario o urobioma. El objetivo de este articulo es realizar una revisién sobre
el nuevo concepto de microbioma urinario o urobioma y sus implicaciones clinicas.
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ABSTRACT

Classical microbiology relies on direct observation of stains and cultures of microorganisms
from clinical samples. The limitations of these techniques imply the overlooking of much of the
diversity of the bacterial communities that colonize the human body. The human microbiome
project has begun to catalogue the microbial composition of the healthy human body based
on 16S rRNA sequencing and new sampling and culturing methods that allow researchers
to look beyond the outputs of classical microbiology techniques. Evidence of the presence
of microbial communities in the urinary tract was first described less than a decade ago.
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Microbioma urinario o urobioma. Un cambio de paradigma con implicaciones clinicas.

This marked the end of the “sterile urine” paradigm. Studies have shown that healthy urinary
tract is colonized by a unique urinary microbiota, known as the urinary microbiome or
urobiome. The objective of this work is to review the new concept of urinary microbiome or
urobiome and its clinical implications.
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INTRODUCCION

La microbiologia clasica se basa en la observacidon directa de manchas y cultivos de
microorganismos a partir de muestras clinicas. Las limitaciones de estas técnicas implican
pasar por alto gran parte de la diversidad de las comunidades bacterianas que colonizan el
cuerpo humano. El proyecto de microbioma humano ha comenzado a catalogar la composicion
microbiana del cuerpo humano sano, basandose en la secuenciacion de ARNr 16S y nuevos
métodos de muestreo y cultivo que permiten a los investigadores mirar mas alla de los
resultados de las técnicas clasicas de microbiologia .

La evidencia de la presencia de comunidades microbianas en el tracto urinario se
describié por primera vez hace menos de una década @. Esto marcé el final del paradigma
de “orina estéril”: antes del descubrimiento de la microbiota urinaria, los médicos se basaban
en el supuesto de que la orina era estéril y que cualquier rastro de presencia bacteriana en
la vejiga era sefial de infeccion. Las muestras clinicas de orina se consideran estériles cuando
no hay presencia de bacterias en la muestra. Sin embargo, los estudios han demostrado que
el tracto urinario sano estd colonizado por una microbiota urinaria Unica, conocida como el
microbioma urinario o urobioma G4, Ademas, los estudios han demostrado una asociacion
entre el aumento de la gravedad de los sintomas y la disminucién de la diversidad microbiana
en algunos trastornos urinarios, como la incontinencia urinaria de urgencia, lo que sugiere
gue podrian modular la patogénesis -7, También parece haber una correlaciéon entre el
desarrollo y la gravedad de la enfermedad renal crénica y una disminucion en la diversidad de
urobiomas, aunque no esta claro si es uno de los mecanismos o simplemente una consecuencia
del deterioro de la funcién renal ®,

Los protocolos tradicionales han sido utilizados para determinar la presencia de
uropatégenos en una muestra de orina (>10° unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/mL), umbral para un resultado de cultivo positivo significativo) como la tira reactiva
urinaria-una prueba de deteccion comun para la determinacién de esterasa y/o nitrato de
leucocitos- y protocolos estandar de cultivo de orina (1pul de orina en placas de agar incubadas
a 35 °C durante 24 horas), disefiados para detectar un grupo selecto de uropatdgenos,
particularmente Escherichia coli. Ademas, el protocolo estdndar de cultivo de orina no esta
disefiado para detectar bacterias con requerimientos nutricionales especiales, bacterias
anaerobias o de crecimiento lento, bacterias incrustadas en biopeliculas o bacterias que estan
presentes en pequefas cantidades (<103 UFC/mL) ©®,

El hecho de cultivar microorganismos nos ha llevado a ignorar la variedad de
comunidades bacterianas que colonizan el cuerpo humano. Los resultados de estos métodos
son importantes para el diagndstico y el tratamiento de los sintomas de infecciones del tracto
urinario. Desafortunadamente, los métodos que se han favorecido hasta el momento ya no
son adecuados, ya que se ha demostrado que no ayudan a explicar la verdadera composicién
de la microbiota presente en el tracto urinario ),

En los ultimos afios, la secuenciacién de ARN ribosdmico 16S (ARNr 16S) de alto
rendimiento ha sido util para identificar y confirmar la composicion de la comunidad bacteriana
en el tracto urinario al detectar evidencia de ADN bacteriano ?3°%) ya que el ARNr 16S
juega un papel critico dentro de la célula y se encuentra altamente conservado. El RNAr 16S
también presenta regiones hipervariables que son especificas de género o especie, por lo que
es bastante (til para estudiar la filogenia y la taxonomia bacterianas (9. Aunque este método
es altamente sensible, no puede cuantificar el nUmero de bacterias presentes en la muestra
y asi tampoco puede determinar si el ADN detectado proviene de una bacteria viable 1, Hilt
et al. han descrito el método EQUC -Expanded Quantitative Urine Culture, por sus siglas en
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inglés para aislar e identificar microorganismos que no se detectan en protocolos estandares.
Los resultados mostraron una tasa de falsos negativos del 90% para los protocolos estandares
en comparacion con el método EQUC ©), Por lo tanto, se ha demostrado que el método EQUC
es util cuando el urocultivo clinico estandar muestra un resultado “sin crecimiento” y los
sintomas urinarios persisten sin explicaciones.

Los datos sobre el urobioma normal de una persona sana (o urobiomas, que se refiere a
diferentes grupos de microorganismos que se pueden encontrar en individuos sanos) siguen
siendo escasos. Los estudios se han centrado en las diferencias de género y edad de los
urobiomas. En mujeres jovenes sanas, predomina claramente el género Lactobacillus, que
se conoce como una parte esencial de la flora vaginal. De los 14 géneros mas frecuentes,
solo Lactobacillus representa mas del 1% de todas las secuencias aisladas @. En los hombres
jovenes, los microorganismos principales son bacterias Gram positivas y, en ancianos, tanto
hombres como mujeres, las bacterias anaerobias tienen un papel cada vez mas importante.
También existe informacién disponible sobre la composiciéon diferente del urobioma en
condiciones saludables frente a algunas condiciones moérbidas. Por ejemplo, una mayor
diversidad caracteriza el urobioma de mujeres jovenes sanas en comparacion con pacientes
con vaginosis acoplados a la edad 2, y un predominio de bacterias patégenas Gram negativas
es caracteristico en el periodo inicial de trasplante de rindn, pero no se ha demostrado una
relacién clara con la funcién a largo plazo del aloinjerto @3,

Aunque la secuenciacion y los métodos de cultivo —como el método EQUC- han permitido
a los investigadores lograr un cambio de paradigma, la importancia clinica del hallazgo de
bacterias en la orina en pacientes sin sintomas urinarios es incierta. Las recomendaciones
han evolucionado en las ultimas décadas con una tendencia a suspender el tratamiento con
antibioticos en ausencia de sintomas debido al aumento actual y las preocupaciones globales
sobre la resistencia a los antimicrobianos. Las directrices de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América -IDSA, por sus siglas en inglés- del 2019, recomiendan la deteccion
de bacteriuria asintomatica y el tratamiento solo para mujeres embarazadas y en pacientes a
punto de someterse a procedimientos uroldgicos invasivos @4,

Para profundizar conceptos sobre bacteriuria asintomatica, una perspectiva interesante
parte de los estudios en animales que muestran la interferencia de Escherichia coli con el
crecimiento de Pseudomonas aeruginosa en la vejiga de ratas Wistar macho. De esta manera
se elabord la teoria de la interferencia bacteriana como una opcién terapéutica @%. De la
misma manera, en los seres humanos la bacteriuria asintomatica, especialmente con E. coli
83972 (asociada con colonizaciones sin sintomas durante largos periodos de tiempo) protege
contra la infeccion urinaria recurrente. Esta observaciéon ha llevado a la ejecucién de ensayos
clinicos con colonizacidon deliberada del tracto urinario humano de pacientes con infeccion
urinaria recurrente. Esto resulté en un beneficio subjetivo y en una tasa menor de infeccién
urinaria que requiera un tratamiento en pacientes colonizados ®. Otros estudios similares
fueron publicados, encontrandose en los mismos resultados semejantes (1719, Es también
importante remarcar que el protocolo de inoculacién humana ofrece oportunidades Unicas
para estudiar la interaccion huésped-parasito in vivo en el tracto urinario humano 2%,

CONCLUSION

El descubrimiento de bacterias en la orina de individuos sanos puede tener implicaciones
en nuestra comprension de la fisiologia del tracto urinario. En la practica clinica, se debe
preservar los efectos beneficiosos del microbioma urinario nativo, ya que la alteracién de
esta comunidad bacteriana podria dar lugar a la invasién de uropatdégenos o crecimiento
de un numero excesivo de patdgenos oportunistas posiblemente asociados con infecciones
urinarias. El diagndstico preciso de los trastornos del tracto urinario es fundamental para
dirigir la terapia adecuada vy limitar el uso inadecuado de antibidticos.
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