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RESUMEN

Titulo: Beneficios del transplante de microbiota vaginal en el manejo del virus del papiloma
humano: una revision sistematica.
Objetivo: Analizar los beneficios del trasplante de microbiota vaginal en la prevencion de la

infeccion recurrente del virus del papiloma humano.

Metodologia: Se realizd una revision sistematica conforme a la declaracion PRISMA, se
incluyeron estudios en humanos >18 afios, publicados entre el 1 de noviembre de 2024 y el 30
de abril de 2025, en espafiol o inglés, de acceso libre, ensayos clinicos, estudios
observacionales o serie de casos. Se excluyeron revisiones sisteméaticas y metaanalisis.
Finalmente solo 12 estudios cumplieron los criterios de inclusion, su busqueda se efectud en
PubMed, Taylor & Francis, Scopus y Springer Nature, mediante términos DeCS/MeSH. El

riesgo de sesgo fue evaluado mediante ROB-2 y JBI.

Resultados: El TMV, mayoritariamente con Lactobacillus crispatus, redujo la carga viral del
VPH, aumento la tasa de aclaramiento viral y mejoro la citologia cervical; ocho estudios
reportaron restauracion sostenida de la microbiota a los 6—12 meses y cinco mostraron

descenso de la recurrencia de vaginosis bacteriana.

Discusidn: Las limitaciones incluyeron tamafios muestrales reducidos y la heterogeneidad de
las intervenciones. No obstante, los hallazgos respaldan el TMV como estrategia preventiva
frente al VPH.

Conclusion: EI' VMT demostro ser una intervencion eficaz y segura en la reduccion de la carga
viral del VPH. Se requieren estudios mas amplios y prolongados para validar su aplicacion

clinica y preventiva.

Palabras clave: Human Papillomavirus Viruses, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus

gasseri, Transplantation.



ABSTRACT

Title: Benefits of Vaginal Microbiota Transplantation (VMT) in the Management of Human

Papillomavirus (HPV): A Systematic Review

Objective: To analyze the benefits of vaginal microbiota transplantation in preventing recurrent

Human Papillomavirus infection.

Methodology: A systematic review was conducted according to the PRISMA statement,
including studies on humans >18 years of age, published between November 1, 2024, and April
30, 2025, in Spanish or English, with open-access. The review included clinical trials,
observational studies, or case series. Systematic reviews and meta-analyses were excluded.
Finally, only 12 studies met the inclusion criteria, and their search was conducted in PubMed,
Taylor & Francis, Scopus, and Springer Nature, using DeCS/MeSH terms. The risk of bias was
assessed using the RoB-2 and JBI tools.

Results: VMT, predominantly with Lactobacillus crispatus, reduced HPV viral load, increased
the viral clearance rate, and improved cervical cytology; eight studies reported sustained
restoration of the microbiota at 6-12 months, and five showed decreased recurrence of bacterial

vaginosis.

Discussion: Limitations included small sample sizes and the heterogeneity of interventions.
Nevertheless, the findings support VMT as a preventive strategy against HPV.

Conclusion: VMT proved to be an effective and safe intervention in reducing HPV viral load.

Larger and longer studies are required to validate its clinical and preventive application.

Keywords: Human Papillomavirus, Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri,
Transplantation
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INTRODUCCION

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es una infeccion de transmision sexual, que en gran parte
de los casos puede persistir y llegar a ocasionar lesiones precancerosas o cancer del cuello
uterino. La relacién entre el VPH y la microbiota vaginal (MV) se ha convertido en un tema de
interés en las investigaciones médicas, esto se debe a las alteraciones de la composicion
microbiana actdan de manera directa en la salud reproductiva de las mujeres. La MV conforma
un ecosistema complejo en el que, en condiciones saludables, predominan especies de
Lactobacillus (1).

Estas bacterias cumplen un papel importante, al conservar un ambiente vaginal acido, lo cual
dificulta la proliferacién de organismos patdgenos y genera condiciones poco favorables para
la persistencia del VPH, ademéas ayudan a prevenir infecciones recurrentes que pueden

desencadenar en lesiones precursoras que pueden evolucionar a cancer cervical (2).

Es por esto que la restauracién de la microbiota vaginal se plantea como una estrategia de
manejo para el VPH; la disbiosis vaginal que se caracteriza por una disminucion de
Lactobacillus y por un aumento de gardnerella vaginalis, donde se ha visto relacion a un mayor
riesgo de infeccion por VPH; por lo cual, es de suma importancia intervenir en el equilibrio

microbiano para la proteccion de la salud (3).

Ademas, la secuenciacion del ARN ribosémico 16S ha permitido analizar con més profundidad
la composicion del microbioma; asi también, como su funcion. Es por eso, que el lactobacillus
especialmente el L. crispatus como el gasseri, pueden mantener un estado vaginal saludable,

asociandose con un menor riesgo de contraer VPH y de progresar a un cancer cervical (4).

Es asi que el TMV ha emergido como un enfoque prometedor para restaurar el equilibrio
microbiano y reducir el riesgo de infeccion por VPH. EI TMV ha demostrado eficacia en la
restauracion de una microbiota equilibrada, mejorando la fertilidad y la salud general del tracto
reproductivo. El uso de probid6ticos especificos, como Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus

gasseri, ha mostrado efectos positivos al reducir la carga viral de VPH (5).

Sin embargo, diversos estudios indican que la administracion de cepas de lactobacillus, en el
TMV no solo ayuda en la inflamacion derivada de distintas bacterias, sino también se evidencia
una restauracion del microbiota vaginal, la cual favorece a la disminucion de la carga viral de

dicho virus (6).

Estas cepas probidticas muestran un potencial en la modulacién de la respuesta inmunitaria

actuando como una barrera que previene la infeccion por VPH evitando asi la entrada y
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proliferacion del virus. Es importante mencionar que para que se obtenga un éxito de dicho
trasplante, hay muchos factores que destacan en el cuidado del donante y receptor, asi como la

evaluacion previa de la microbiota, con la finalidad de obtener una eficacia en la intervencion
(7).
La investigacion a largo plazo resulta esencial para validar los resultados y establecer un marco

regulatorio que permita el uso responsable de este tratamiento, con el objetivo Gltimo de

mejorar la salud reproductiva femenina y prevenir el cancer cervical inducido por el VPH (8).

En conclusion, el TVM se perfila como una alternativa prometedora para el manejo del VPH.
Al aprovechar el papel crucial de las bacterias Lactobacillus en la regulacion del ambiente
vaginal, esta intervencion podria convertirse en una herramienta fundamental para restablecer
el equilibrio microbiano, optimizar la salud ginecoldgica y disminuir el riesgo de malignidades

cervicales en la poblacion femenina.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar los beneficios del trasplante de microbiota vaginal en la prevencién de la infeccidn

recurrente del virus del papiloma humano.
Obijetivos Especificos

e Establecer los beneficios clinicos del trasplante de microbiota vaginal con base a la

disminucion de la carga viral del virus del Papiloma Humano.

e Determinar la persistencia del injerto bacteriano tras el trasplante de microbiota vaginal.
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METODOLOGIA

La presente revision sistematica se elabord siguiendo los lineamientos de la declaracién
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). De igual
manera, se compré que el tema no se encontrd registrado en PROSPERO (International

prospective register of systematic reviews).

La pregunta de investigacion, formulada con la técnica PIO, como se muestra (tabla 1), fue:

¢Cuales son los beneficios del trasplante de microbiota vaginal en el manejo del VPH?.

Tabla 1. Pregunta PIO.

COMPONENTE DESCRIPCION
Pacientes 0 ) _ » _ _
P . Mujeres con infeccion por el Virus del Papiloma Humano
poblacion
I Intervencion Trasplante de microbiota vaginal

Beneficios del Trasplante de Microbiota VVaginal en el Virus del
O Resultados )
Papiloma Humano

Elaborado: Loja M, Rodriguez L.

Criterios de elegibilidad

Dentro de los criterios de elegibilidad se empled lo siguiente:
Criterios de inclusion:

e Fecha de publicacion: ultimos 5 afios

e Disponibilidad de texto: articulos completos de acceso libre.

e Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales, multicéntrico,
narrativos y serie de casos.

e Idioma: espafiol e inglés

e Especie: humanos

e Edad: mayores a 18 afios
Criterios de exclusion:
o Literatura sin fundamento cientifico o bibliografia gris.

o Estudios no acordes a metodologia planteada en el estudio.
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e Tipos de articulo: reporte de casos, revision sistematica, metaanalisis.
Fuentes de informacion

Las busquedas se realizaron entre el 1 de noviembre de 2024 hasta el 30 de abril de 2025 en

las siguientes bases de datos: Taylor & Francis, PubMed, Scopus y Springer Nature.
Estrategias de busqueda.

Los términos clave se obtuvieron desde el sitio web oficial “Descriptores en Ciencias de la
Salud DeCS/MeSH” (tabla 2). Estos términos, se combinaron mediante los operadores
booleanos “AND” y “OR” para generar los algoritmos de busqueda (tabla 3), los cuales se

utilizaron en las bases de datos antes descritas.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE

Human Papillomavirus

MeSH )
Viruses
MeSH Microbiota
MeSH Dysbiosis
MeSH Infections
MeSH Women
MeSH Probiotics

MeSH Lactobacillus crispatus

MeSH Vaginosis, Bacterial

MeSH Viral Load
MeSH Lactobacillus gasseri
MeSH Transplantation

Elaborado: Loja M, Rodriguez L.
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Tabla 3. Ecuaciones de busqueda.

BASES DE DATOS ALGORITMOS DE BUSQUEDA

(Trasplante) AND (Human Papillomavirus Viruses)

(Lactobacillus crispatus) AND (Human
Papillomavirus Viruses)

((Lactobacillus crispatus) OR (Lactobacillus
gasseri)) AND (Human Papillomavirus Viruses)

Pubmed, Scopus, Taylor & : : :
(Vaginal microbiota transplant) AND (hpv) AND

Francisy SPRINGER NATURE. o
(dysbiosis)

(Lactobacillus crispatus) AND (transplante)
(transplant) AND (microbiota) AND (HPV)
(Microbiota) AND (Papillomavirus Infections)
AND (Viral Load) AND (Transplantation)

Elaborado: Loja M, Rodriguez L.
Proceso de seleccién de los estudios

Los registros obtenidos se ingresaron en la plataforma RAYYAN, donde se eliminaron
duplicados automéaticamente. A continuacidn, las investigadoras de este proceso revisaron de
manera independiente os titulos y resimenes, aplicando los criterios de elegibilidad

previamente definidos.
Proceso de extraccion de los datos

La extraccion de la informacion fue efectuada por las dos investigadoras. Los datos fueron
registrados en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel, las variables capturadas

incluyeron autor, afio, disefio, intervencion, entre otras.
Sintesis de resultados

Tras recopilar la informacion completa y excluir los estudios que no cumplian con los criterios
establecidos, se elabor6 una matriz de contingencia destinada a sintetizar los hallazgos. Los
datos fueron organizados segln variables especificas, como los beneficios clinicos, tasa de

respuesta, numero de pacientes y las implicaciones en la calidad de vida.

Evaluacion del riesgo de sesgo
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Se empled las aplicaciones ROB-2 y JBI, las cuales contemplan cuestionarios disefiados para
detectar factores relevantes vinculados al riesgo de sesgo, este tiene un enfoque sistematico,
que no solo permitié identificar areas especificas, sino que también ofreci6 una guia clara para

evaluar con solides y claridad los estudios del mismo.

La herramienta RoB2 ofrecié un marco de evaluacion mas detallado y sistematico, basado en
preguntas orientadoras que facilitan el analisis del riesgo de sesgo. Esta herramienta es
necesaria para estudios que presentan una estructura mas compleja, dentro de los que se
destacan: ensayos aleatorizados, cruzados o por grupos, mejorando la claridad de la evaluacion
y analisis de sesgo (9). Asi también, facilitd una vision mas clara en cada dominio, permitiendo
justificar las decisiones tomadas en los resultados principales del estudio, llevando a una

valoracion comprensible y consistente (10).

El Instituto Joanna Briggs (JBI) esta enfocada en la atencion sanitaria que se basa en la
evidencia, por medio del proceso de recursos como: herramientas metodolégicas, software y
formacion académica, con la finalidad de mejorar los resultados de salud y calidad asistencial
(11). En la actualidad, esta institucion se encuentra relacionada con méas de 70 organizaciones

en més de 90 paises, destacandose en el ambito de la investigacion en la salud (12).

En las revisiones sistematicas y estudios observacionales, JBI propuso listas de verificacion
para evaluar la validez metodoldgica y el riesgo de sesgos; permitiendo analizar puntos claves
como: la presencia de factores de confusion, resultados, seleccion de participantes, medicion
de intervenciones o exposiciones y validez interna y externa del estudio; garantizando la
inclusion de estudios rigurosos y confiables, con la finalidad de fortalecer la calidad de las

conclusiones y en la relevancia clinica.

Todo lo antes mencionado permitié a los investigadores documentar de manera clara las
decisiones tomadas durante la fase de evaluacion, lo que contribuyo a que los articulos puedan
ser comparados, asi también en la identificacion y limitacion de sesgo. Esta herramienta ayudo
a la elaboracion de revisiones sistematicas y a la formulacion de conclusiones mas confiables,
lo que permite informar decisiones clinicas de salud basadas en un andlisis critico de la

evidencia disponible.

RESULTADOS

Seleccion de estudios
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La Figura 1 muestra el diagrama de flujo del proceso del proceso de identificacion, cribado y
seleccion de los estudios incluidos.

Identification of new studies via databases and registers

Records identified fram:
_E gﬁtgiﬂaéésiinnj;]; Records removed before screening:
m i, _ Duplicate records (n=7)
Eg TAYLDSC%\EUFSF:':migg f:ll'l =43) Records marked as ineligible by automation
g SPRINGER NATURE (n = 158) ools (n = 382)
Registers (n = 482)
Records screened Records excluded
(n= 93] (n= BD:I
2 i , .
= Reports sought for retrieval Reports not retrieved
@ in=70) = in=0
’ I
Reports assessed for eligibility Reports excluded:
n=70) Mo se relaciona con el tema (n = 56)
g Mew studies included in review
3 n=12)
=

Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA 2020. Elaborado: Por los autores.
Caracteristicas de los estudios

La tabla 4 se resume los 12 estudios incluidos, seleccionados mediante el indice Scimago
Journal Rank (SJR). Los articulos analizados se publicaron en revistas de alto impacto, todas

en el cuartil Q1 y Q2, lo que respalda la calidad metodoldgica y la solidez cientifica de las

investigaciones analizadas.

Tabla 4. Caracteristicas de los articulos



Titulo Autores Afo Revista Cuartil
"Eficacia de los probi6ticos
vaginales Lactobacillus crispatus
chen-01 en mujeres con infeccién Yujuan Liu, et al. .
. 2024 A Albany NY 2
por VPH de alto riesgo: un (13) ging (Albany NY) Q
estudio piloto controlado
prospectivo".
BZCte:(I)e:c\r:ZSItT)OtSrIs;t?*nr:r:/tlz\:]v dOf Abbe C., Mitchell 2023 Frontiers in Reproductive Q1
op ; C.M. (14) Health
prevention
Lactobacillus crispatus M247
oral administration: Is it really an . .
. . Dellino M, l. Infecti Agents an
effective strategy in the ellino M, eta 2022 ectious Agents and Q2
- . (15) Cancer
management of papillomavirus-
infected women?
Antibiotic-free vaginal
microbiota transplant with donor
engraftment, dysbiosis resolution Wronding T, et al. - -
and live birth after recurrent (16) 2023 Clinical Medicine QL
pregnancy loss: a proof of
concept case study
Cribado y caracterizacién de
donaciones de fluido vaginal para  Yockey L, et al. (17) 2022 Scientific Reports Q1
trasplante de microbiota vaginal
Human papillomavirus and
cervical cancer in the microbial Zhemei Zhang et al. 2024 Frontiers in Cellular and o1
world: exploring the vaginal (18) Infection Microbiology
microecology
Association between Cervical
Microbiota and HPV: Could This Eliano Cascardi, et .
Be the Key to Complete Cervical al. (19) 2022 Biology (MDP1) Q1
Cancer Eradication?
Harnessing the power within: Brennan C. et al
engineering the microbiome for (20) ' 2024 Reproduction and Fertility Q1
enhanced gynecologic health
Unlocking the Interactions
Between the Whole-Body Papamentzelopoulou
Microbiome and HPV Infection: M, et al (21) 2025 Pathogens (MDP1) QL
A Literature Review
Changes in microbial
composition and interaction .
. Yong-Hong D t J | of Translational
patterns of female urogenital tract ong alor(]SZ) onge 2024 ourna I\(/)Ie d;;:z ationa Q1
and rectum in response to HPV '
infection
Relationship between vaginal Huang J, et al. (23) 2023 The Journal of Obstetrics Q4

microecological changes and

and Gynaecology
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oncogene E6/E7 and high-risk

human papillomavirus infection

Vaginal microbiota and personal
risk factors associated with HPV

status conversion-A new

approach to reduce the risk of

cervical cancer?

Yang Z, et al. (24)

Elaborado: Por los autores.

Riesgo de sesgos

2022

PLOS ONE

Q1
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Se evaluo el riesgo de sesgo de los articulos narrativos mediante los criterios establecidos por

JBI. Un total de 5 estudios fueron evaluados bajo este enfoque, de los cuales 3 estudios

demostraron un bajo riesgo de sesgo, cumpliendo con los pardmetros metodol6gicos de

narrativa estructurada, secuencia logica y coherencia en la exposicion de eventos. Sin embargo,

dos estudios no fueron considerados como narrativas propiamente dichas, lo que introduce un

riesgo moderado del sesgo al carecer una estructura narrativa consistente y una fluidez en el

relato que facilité la interpretacion (Figura 2)

Figura 2. Riesgo de sesgos de los articulos narrativos por JBI.

il'EI generaqor iSeexplicala e ¢El lector llega iLas ;Consideras
e la narrativa iy presenta los . ;
relacion entre el aconclusiones | conclusiones | que este texto
L texto y su eventos en unia similares alas | fluyen del s una
creible o - secuencia del dor? lato? -
aproplada? contexto’ Jogica? el narrador? relato? namativa’
Abbe C, Mitchell . : : : :
CM. (2023) S S Si § S No
Zhang Z, etal. : : : : : .
(2024) Si Si Si Si Si Si
Cascardi E, etal. : : : : : .
(2022) S S S S Si Sl
Brennan C, et al. : : : : .
024) 3l 3l 3l 3l Si No
Papamentzelopoulo : : : : : .
uM, etal. (2025) 3l 3l 3l 3l Si Si

Elaborado por los autores.

Se evalua el resigo de sesgo de los estudios experimentales utilizando la herramienta ROB-2,

la cual permitio identificar fuentes de sesgo en distintos dominios metodologicos, en esta
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revision se incluyeron siete estudios, de los cuales, dos presentaron un bajo riesgo de sesgo,
evidenciando un adecuado control en los procesos de aleatorizacion, adherencia a la
intervencion y la medicion de los desenlaces. No obstante, dos estudios mostraron
preocupaciones moderadas en dominios relacionados con desviacion en la intervencion y datos

faltantes. Ademas, tres estudios evidenciaron un alto riesgo de sesgo (Figura 3)

Figura 3. Riesgo de sesgos de los articulos con ROB-2

Risk of bias domains

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. :

D2: Bias due to deviations from intended intervention. @ Hion

D3: Bias due to missing outcome data. B Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. ‘ Low

. No information

Elaborado por los autores.
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Tabla 5. Articulos principales utilizados para establecer los beneficios clinicos del trasplante de microbiota vaginal con base a la disminucion de la carga viral del virus del Papiloma Humano.

AUTOR DISENO OBJETIVO MUESTRA RESULTADOS CONCLUSION

Yujuan Ensayo Evaluar si la administracion de 100 mujeres con Se evidenci6 la reduccion significativa de la carga El trasplante de lactobacillus crispatus se

Liu,etal. piloto Lactobacillus  crispatus  Chen-01 infeccion por VPH viral del VPH en el grupo probiético con un postula como una estrategia prometedora para

(13) prospecti  acelera la eliminaciéon del VPH de incremento relativo de 1,3 veces de aclaramiento del la  disminucién de la carga viral y
VO y alto riesgo y restauracion del VPH frente al placebo; con una mejoria del estado aceleramiento del aclaramiento del VPH
aleatoriza  microbioma vaginal. inflamatorio vaginal y a una restituciéon de la mediante la reconstrucciéon de la microbiota
do dominancia de lactobacillus. vaginal.

Abbe C. Revision Proporcionar una vision actualizada En un caso serie de 2019, cuatro de cinco pacientes EI VMT emerge como opcién prometedora

Mitchell ~ Narrativa del panorama de estrategias en alcanzaron remision completa de vaginosis para restaurar la microbiota y reducir

C.M. investigacion o uso informal para el bacteriana tras uno o varios trasplantes de recurrencias de VB; sin embargo, su uso debe

(14) tratamiento y la prevencién de la VB microbiota vaginal, evidenciando una microbiota limitarse a ensayos clinicos controlados hasta

incluidas las que buscan restaurar la estable dominada por Lactobacillus crispatus; el que existan datos de seguridad y eficacia
eubiosis vaginal mediante VMT. Unico fracaso se asoci6 a la persistencia de L. robustos.
gasseri.

Dellino Ensayo Determinar si la administracion 160 mujeres con La regresion citologia fue del 6,15 % en el grupo de  El uso prolongado de L. crispatus M247 se

M, Et al. clinico, prolongada de lactobacillus crispatus  VPH intervencion frente al 41,3% en el grupo control, la asocia con mayor resolucion de lesiones

(15) piloto, M247 puede restaurar la eubiosis negativizacion del HPV-DNA alcanzo el 15,3% vs citologicas relacionadas con VPH y con la
longitudin  vaginal en mujer infectadas por VPH 9,3%, y se observd un claro incremento de restauracion de la microbiota, aunque la
al, y favorecer la regresion de anomalias Lactobacillus con reduccion de la vaginosis del 25%  evidencia sobre la eliminacion viral definitiva
controlad  citolégicas y de depuracion viral. al 5%. no es concluyente, se recomienda estudios
0. controlados mas amplios.

Wrongin  Estudio Evaluar la factibilidad, seguridad, e 1 mujer Tras un Unico VMT, la microbiota pas6 de un 90% El VMT sin antibioticos puede restablecer de

d T, Et de caso injerto de un VMT dominado por L. de Gardnerella a un 81% de L. crispatus y 9% de L.  forma estable una microbiota dominada por

al. (16) clinico, Crispatus en un paciente con disbiosis jensenii en solo tres dias; la secuenciacion por la lactobacilos, resolver sintomas clinicos y
longitudin  vaginal  externa y  pérdidas secuenciacion por SNP confirmo el injerto completo  asociarse a  resultados  reproductivos
al gestacionales recurrentes. de las cepas donantes y su mantenimiento eubi6tico

durante al menos 18 meses. Cinco meses después, la




paciente quedd embarazada y llevé a término un
embarazo con recién nacido sano; una recaida
parcial a las seis semanas se revirtid
espontaneamente a dominancia de L. crispatus antes
de planificar un segundo VMT.

23

favorables; se requieren ensayos controlados
para validar seguridad y eficacia.

Establece un procedimiento seguro,
reproducible, y estandarizado para
reclutar, cribar 'y  almacenar
donaciones de  flujo  vaginal
denominadas lactobacillus crispatus,
con el objetivo de garantizar
viabilidad bacteriana y ausencia de
autégenos como el VPH para ensayos
clinicos de VMT.

50 mujeres

Se evidencia una viabilidad de lactobacillus de 108 -
109 CFU/mI mantenidos hasta 11 meses a 80°C sin
crioprotector; se evidencia una viabilidad drastica en
las muestras ricas de lactobacillus jesenii y iners,
indica que no basta con tener solo lactobacillus; la
especie importa por su resiliencia y asociacion con
la salud cervical que es clave para el VPH.

Garantiza donaciones seguras, estables y ricas
en lactobacillus crispatus aptas para el VMT,
minimizando riesgos de transmision de VVPH,
preservando la viabilidad bacteriana sin
necesidad de crioprotectores

Examinar como la composicion y la
dishiosis de la microbiota vaginal
influyen en la infeccion por VPH y en
la carcinogénesis cervical, y evaluar
la factibilidad de estrategias
terapéuticas como el VMT.

Se evidencid que la pérdida de L. crispatus, y el
aumento de diversidad microbiana se asocian con
mayor persistencia de VPH y progresion a lesiones
CIN2+; se identificaron como mecanismos
subyacentes el incremento del pH, la liberacién de
citocinas proinflamatorias y metabolitos que activan
los oncogenes virales E6/E7. En pequefios ensayos,
la probidterapia con L. crispatus acelerd el
aclaramiento viral y promovié la regresion
citolégica. Ademas, los trasplantes de microbiota
vaginal lograron un restablecimiento estable de L.
crispatus, alivio de la dishiosis y reduccion de la
recidiva de vaginosis.

La MB vy de forma especial del Lactobacillus,
influye en la evolucion del VPH, y su
restauracion mediante trasplantes
estandarizados muestra un claro potencial para
reducir la carga viral y revertir lesiones
precancerosas.

Yockey Estudio
L, et al. metodold
7) gico,
observaci
onal.
Zhemei Revision
Zhang,et Narrativa
al. (18)
Eliano Revision
Cascardi  narrativa
, et al
(19)

Identificar como la composicion y
disbiosis de la microbiota cervical
modulan la infeccién por VPH, el
riesgo de lesiones CIN y la progresion
a cancer, y discutir estrategias

10000 mujeres de

mas
estudios

de

150

CST I (L. crispatus) se asocia con aclaramiento viral
rapido y un riesgo 4-6 menor de CIN2+, mientras
que CST IV (Gardnerella/Prevotella) eleva 34 la
persistencia de VPH y duplica la progresion a
CIN2+. Los metabolitos de dishiosis (putrescina,

La microbiota cervical es fundamental para
determinar el curso de la infeccion por VPH;
restaurar la dominancia de Lactobacillus
especialmente mediante VMT estandarizados




terapéuticas como probidticos 'y

succinato) aumentan el pH y activan E6/E7. Ensayos
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podria reducir significativamente la carga viral

VMT. piloto con L. crispatus mostraron =1,3x y prevenir el desarrollo de cancer cervical.
aclaramiento viral y 15-20 pp de regresion
citolégica
Brennan  Revision Explorar como manipular los Alrededor de mas Las CST 1V, dominadas por Gardnerella/ LaMV juega un papel esencial en el desarrollo
C, et al. narrativa microbiomas vaginal para prevenir o de 100 estudios Fannyhessea triplican la persistencia del VPH, y evoluciéon de la infeccion por VPH.
(20) tratar condiciones ginecolégicas (BV, mientras que la dominancia de L. crispatus (CST I) Restaurar la dominancia de Lactobacillus
VVC, infeccion  por  VPH, favorece un aclaramiento viral mas rapido. El VMT  especialmente mediante trasplantes
endometriosis, PCOS) y estimular inicial consiguié remision de vaginosis bacterianay estandarizados de VMT podria reducir
nuevas  terapias  basadas en microbiota dominada por L. crispatus en 4 de 5 significativamente la carga viral y prevenir el
microbiota. pacientes, y actualmente se estan desarrollando cancer cervical. Sin embargo, se necesitan
ensayos aleatorizados de VMT para VPH y BV en  ensayos clinicos aleatorizados y longitudinales
Israel y EE. UU. para confirmar su seguridad y eficacia.
Papame  Revision Analizar como las comunidades 15 000 mujeres en CST I, caracterizada por dominancia de L. crispatus, La disbiosis con pérdida de lactobacilos es un
ntzelopo  narrativa microbianas modulan la entrada, el mayor a 200 se asocia con aclaramiento rapido de VPH y reduce cofactor clave de la persistencia del VPH;
ulou M, aclaramiento o la oncogénesis del publicaciones. 4-6 veces el riesgo de CIN2+, mientras que CST IV, restaurar la dominancia de L. crispatus
etal. (21) VPH, detallar los mecanismos con alta diversidad y predominio de mediante probiéticos o VMT podria disminuir
inmunoldgicos implicados y evaluar Gardnerella/Prevotella, triplica la persistencia viral la carga viral y prevenir neoplasia cervical.
intervenciones  de  modulacién y duplica la progresion a lesiones. Los ejes
microbiana y enfoques de medicina intestino—vagina e intestino—inmunidad modulan la
personalizada apoyados en NGS. respuesta antiviral mediante metabolitos como acido
lactico D, butirato e indoles. Casos y series de VMT
confirman una colonizacién estable de L. crispatus,
y actualmente se desarrollan dos ECA para VPH y
BV
Yong- Estudio Caracterizar los cambios en la 102 mujeres En pacientes con HPV persistente se identificé una La infeccion por VPH se asocia a pérdida de
Hong transversa  composicion bacteriana y en las redes disbiosis  especifica, con aumento  de dominancia lactobacilo 'y a redes
Dong et | de interaccion  microbiana en Corynebacterium, Campylobacter y Cutibacteriumy  bacterianas/inmunoldgicas pro-inflamatorias
al. (22) observaci  multiples sitios génito-urinarios y descenso relativo de Lactobacillus en al menos dos en varios sitios urogenitales. Controlar
onal. rectales asociados a la infeccién por sitios; aunque la diversidad o no cambid, la simultineamente la microbiota multisitio

estructura 3 vari6 significativamente, explicando el
VPH el 10 % de la variacion cervical. Se observo




VPH, e investigar vinculos con
marcadores inflamatorios.

una red microbiana densa cervix—vagina—uretra, con
correlaciones negativas entre Lactobacillus y
anaerobios oportunistas, y una carga reducida de
genes 16S de Lactobacillus (p < 0,05) en todas las
localizaciones salvo el recto.
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podria ser una estrategia preventiva y
terapéutica frente al VPH.

Huang J, Estudio Investigar la  relacion  entre 1327 mujeres Las mujeres con HR-HPV presentaron tasas La disbiosis vaginal (BV) y la elevada
etal. (23) transversa alteraciones microecoldgicas significativamente mas altas de vaginosis bacteriana,  expresion de E6/E7 mRNA estan fuertemente
1, vaginales, la expresion de los tricomoniasis y candidiasis vulvovaginal que las asociadas con la infeccion por HR-HPV y con
observaci  oncogenes virales E6/E7 y la HPV-negativas, junto con una expresion de mRNA  un mayor riesgo de evolucién oncogénica.
onal y infeccion por VPH de alto riesgo E6/E7 notablemente superior a la observada en Restaurar el equilibrio microecoldgico podria
comparati  (HR-HPV). infecciones por HPV de bajo riesgo. En el andlisis  contribuir a la regresion del VPH y a la
VO multivariante, tanto la vaginosis bacteriana como la  prevencion del cancer cervical.
elevacion de E6/E7 se identificaron como factores
de riesgo independientes para infeccion por HR-
HPV, y estas pacientes mostraron ademas una mayor
susceptibilidad al desarrollo de lesiones cervicales
precancerosas y cancer.
Yang Z, Estudio Identificar perfiles de microbiota 34 mujeres Se identifico que la persistencia del VPH se asocia  Ciertos perfiles microbianos especialmente la
etal. (24) piloto vaginal y factores personales que se con mayor edad, ingresos bajos, antecedentes de de L. gasseri junto a baja carga de patdégenos
observaci  asocian a aclaramiento, persistencia o infecciones genitales y tener > 2 parejas sexuales. La  oportunistas podrian predecir el aclaramiento
onal negatividad de VPH y proponer metagenomica reveld 17 especies dominantes con del VPH, mientras factores sociodemograficos

biomarcadores microbianos robustos
para el seguimiento clinico.

Lactobacillus iners como la mas abundante seguida
de L. crispatus, y un panel de biomarcadores
compuesto por L. gasseri, Streptococcus agalactiae
y Timona prevotella se vinculd significativamente
con el aclaramiento del VPH en las mujeres que
negativizaron la infeccion.

y conductuales influyen en la persistencia. Se
necesitan cohortes mas grandes para validar
este panel de tres bacterias como herramienta
clinica.

Tabla 5. Elaborado por los autores.

La Tabla 5 muestra un analisis detallado de los estudios que evaluaron los beneficios clinicos del TMV y la administracion de lactobacillus crispatus
en la reduccion de la carga viral del VPH. Los estudios se evidenciaron que el uso de probidticos y el TMV contribuyen significativamente al



26

aclaramiento viral como asi también la restauracion de la microbiota vaginal y la reduccién de lesiones citoldgicas en mujeres con infeccion por

VPH.

TABLA 6. Hallazgos sobre la persistencia del injerto bacteriano tras el trasplante de microbiota vaginal.

AUTOR DISENO INTERVENCION MUESTRA METODO DE HALLAZGOS SOBRE LA DURACION
EVALUACION DEL PERSISTENCIA SEGUIMIENTO
INJERTO
Injerto completo de cepas
donantes y mantenimiento
Secuenciacion shotgun eubidtico confirmando por
. . metagenémica para SNP. Se mantuvo estable
. Trasplante  de  microbiota
Wrongind T, Et Eﬁtqdlo de caso vaginal dominado por comp03|_0|0_n, . y du_rante_ el emt_)arazo _el =
clinico, 1 Secuenciacion de variante de  microbioma dominante, sin  >1afio (18 meses)

al. (16)

longitudinal

Lactobacillus  crispatus, sin
pretratamiento antibidtico.

nucledtido (SNP) para la
confirmacion del injerto de
cepa dominante.

embargo, tuvo una recaida
parcial a la 6ta semana de
gestacion, pero se tuvo una
conversion del microbioma
dominante.

Abbe C, Mitchell
C.

Serie de casos.

Trasplante  de  microbiota
vaginal de donantes sanas a
mujeres con vaginosis
bacteriana recurrente.

5 mujeres receptoras
con VB y donantes
seleccionadas
rigurosamente.

Andlisis metagenomico de la
microbiota vaginal
(secuencia del 16S rRNA) y
cultivos.

En 4 de 5 pacientes, la
microbiota cambié a una
dominada por lactobacillus
crispatus 'y esta persistio
durante varios meses; en
algunos casos, hasta los 21
meses post-trasplante.

Hasta 21 meses (con visitas
de seguimiento al menos a
los 1, 3,6,12y21 meses)

Tabla 6. Elaborado por los autores.

La Tabla 6 presenta un analisis de estudios que evaluaron la persistencia del injerto bacteriano tras el TMV. Los hallazgos evidenciaron que el
trasplante permite una recolonizacién efectiva y sostenida de la microbiota vaginal por cepas dominadas por L. crispatus. En ambos estudios se
observo una restauracion prolongada del equilibrio microbiano, con persistencia del injerto entre 18 y 21 meses.
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DISCUSION

Los estudios recopilados evidencian que la modulacion de la microbiota cervicovaginal
mediante Lactobacillus crispatus, administrados a través del TMV favorece el
aclaramiento del VPH, normaliza la citologia y reduce la inflamacion. Ademas, la
disbiosis vaginal se asocia con una mayor expresion de oncogenes virales y persistencia
del VPH.

Por otro lado, estudios metodolégicos establecen protocolos seguros para la seleccion de
donantes y conservacion de muestras, facilitando el desarrollo de ensayos clinicos
controlados. Estos hallazgos consolidan esta estrategia como una opcién prometedora en
el manejo del VPH.

Los beneficios asociados a la administracion de Lactobacillus crispatus son consistentes
con los hallazgos reportados por Liu et al. (13), quienes evidenciaron una reduccion en el
tiempo de aclaramiento viral y una mejora en la citologia tras la intervencion.

De manera similar, Dellino et al. (15) describieron resultados positivos con la
suplementaciéon oral prolongada; sin embargo, el efecto sobre la negativizacién del VPH
fue menos pronunciado en comparacion con el estudio de Liu, debido a diferencias en la
via de administracion y un seguimiento clinico mas prolongado.

En el contexto del TMV, Wronding et al. (16) demostraron en un caso clinico sin
antibioterapia previa, la capacidad de esta intervencion para restablecer un microbioma
denominado L. crispatus y normalizar los sintomas clinicos. Estos resultados respaldan
las recomendaciones de Yockey et al. (17) sobre la viabilidad de biobancar muestras y la
rigurosa seleccion de donantes, son elementos claves para garantizar efectividad del
procedimiento.

Por consiguiente, Dong et al. (22) y Huang J et al. (23) muestran que la disbiosis se
evidencia por la perdida de lactobacilos asociado a una mayor persistencia de VPH 'y de
oncogenes virales. De la misma manera, esta relacion fue identificada en el estudio piloto
de Yang et al. (24), donde menciona un vinculo entre perfiles bacterianos especificos y
cambios en el estado viral, haciendo énfasis en el equilibrio microbiano.

Asi mismo, Zhang et al. (18) y Cascardi et al (19), concluyen que un microbioma llamado
lactobacilos se correlaciona con una disminucion del VPH y con una baja progresion a
lesiones cervicales. En contraste, Abbe y Mitchell (14) menciona que los tratamientos
antibioticos tradicionales para vaginosis bacteriana presentan altas tasas de recaida, lo

cual resalta la necesidad de estrategias de modulacién en la microbioma.
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Este resultado fortalece la eficacia de los probidtico y el TMV en los articulos analizados,
evidenciando la importancia de una restauracion de la microbiota para la prevencion de
infecciones persistentes, asi como también en la disminucion de lesiones avanzadas.

En la evaluacion de los datos recopilados se llego a determinar que la restauracion de un
microbioma eubidtico con predominio de L. Crispatus, se relaciona a desenlaces
viroldgicos y citoldgicos positivos. Esta modulacion favorable puede explicarse por la
capacidad de este lactobacillus para acidificar el microambiente cervicovaginal y
desplazar patégenos asociados a la disbiosis. Como Gardnerella y Prevotella, tal como
evidencia Liu et al. (13) y Wronding et al. (16)

Un pH bajo compromete la integridad de los biofilms patdgenos y promueve la estabilidad
de comunidades bacterianas protectoras, disminuyendo la susceptibilidad a la infeccion y
persistencia del VPH. Ademas, L. crispatus produce peréxido de hidrdgeno, bacteriocinas
y éacido lactico, compuesto que inhibe la replicacion de patégenos y dificultan la
formacion de biofilms resistentes, contribuyendo asi a la reduccién de la carga viral y
mejoria clinica.

La restauracion de la eubiosis también parece modular la respuesta inmunitaria local. En
el co-cultivo endocervical realizado por Brennan et al. (20), se observd que el
lactobacillus crispatus reduce la produccion de citocinas proinflamatorias y estimula
mediadores antiinflamatorios, lo cual concuerda con la mejoria clinica de la inflamacién
reportada en ensayos clinicos. Esta regulacién inmunitaria podria ademas disminuir el
estrés oxidativo epitelial y la expresion de receptores celulares que el VPH utiliza para
persistir, facilitando asi su eliminacion.

La remision sostenida observada por Wronding et al. (16) tras el TMV sin antibioterapia
previa sugiere que la compatibilidad entre donante y receptora, junto con la transferencia
de comunidades microbianas completas, puede revertir disbiosis cronicas al formar redes
microbianas estables y sostenibles (21). Por su parte, Jockey et al. (17) respaldan la
viabilidad de este abordaje al demostrar que los lactobacilos conservan su estabilidad
durante meses en biobancos, lo que favorece su futura aplicacion clinica estandarizada.
Entre las principales fortalezas metodoldgicas, destacan los estudios de Liu et al. (13) y
Dellino et al. (15), que evaluaron desenlaces virologicos y citologicos validos, empleando
la secuenciacion 16S rRNA para caracterizar la microbiota, lo cual reduce el riesgo de
sesgo de clasificacion.

No obstante, también se identificaron limitaciones importantes, las cuales incluyeron

tamafos muestrales reducidos, heterogeneidad en las intervenciones y seguimientos, falta
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de evaluacion a largo plazo, lo que dificulta la comparacion y extrapolacion de resultados.
Ademas, varios estudios presentaron riesgo de sesgos: 3 experimentales con alto riesgo y
2 con preocupaciones moderadas, mientras que solo tres narrativos cumplieron criterios
metodolégicos adecuados.

Las intervenciones basadas en microbiota, como la administracién intravaginal de L.
crispatus, se perfilan como un complemento eficaz a los programas de tamizaje y manejo
del VPH, al reducir la carga viral, las citologias anémalas y la necesidad de
procedimientos invasivos. Por otra parte, el TMV es una opcién prometedora para
pacientes con disbiosis que sean resistentes y recurrentes por VPH, teniendo en cuenta
protocolos de donacidn estandarizados, que facilitan la implementacion tanto clinica
como reproductiva.

En el &mbito de la salud publica, se menciona que la restauracién de la microbiota podria
reducir las recurrencias de progresiéon del VPH a lesiones de alto grado, asi como la
vaginosis bacteriana; lo que disminuye la recurrencias de colposcopias y el uso
inadecuado de antimicrobianos. Es de suma importancia elaborar ensayos aleatorizados,
multicéntricos y con mayores tamafios muestral sobre el TMV, con un seguimiento mayor
de 24 meses, con la finalidad de evaluar la sostenibilidad del injerto y de la progresién de
lesiones de alto riesgo por VPH. Ademas, es necesario incluir subgrupos con personas
como: inmunodeprimidas, embarazadas y con comorbilidades metabdlicas; asi también,
realizar estudios de costo y efectividad, que faciliten las intervenciones en guias clinicas

y politicas de salud publica.
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CONCLUSIONES

La presente investigacion evidencia de forma consistente que reconstruir un microbiota
vaginal denominado por Lactobacillus crispatus mediante la TMV acelera el aclaramiento
del VPH, reduce la carga viral y mejora la citologia cervical. Asimismo, se observa una

menor recurrencia de infecciones, en especial la vaginosis bacteriana.

Ensayos piloto, serie de casos y revisiones sefialan que el injerto de Lactobacillus
crispatus puede persistir hasta 18 meses. Al mismo tiempo, estudios metodoldgicos han
establecido protocolos seguros para la seleccion y conversacion de donantes, garantizado

la viabilidad bacteriana durante el procedimiento.

En conjunto, los hallazgos posicionan al TMV como una estrategia innovadora con
capacidad para modificar favorablemente la evolucion clinica del VPH: se constata un
descenso significativo del VPH-DNA vy una tasa de aclaramiento del 1,3 veces superior
al placebo. Incorporar moduladores del microbiota a los programas de tamizaje podria
reducir procedimientos invasivos y reforzar la prevencion secundaria del cancer cervical,

especialmente en poblaciones con acceso limitado a la vacunacion.

Sin embargo, la evidencia aun presenta limitaciones: la mayoria de los estudios son
pilotos con muestras pequefias, seguimientos breves y vias de administracion
heterogéneas, lo que reduce la potencia estadistica y dificulta la comparacion de
resultados. Ademas, se carece de datos sobre la seguridad y eficacia del TMV en gestantes

y personas inmunodeprimidas.

Por ello, se requiere ensayos multicéntricos, aleatorizados y de mayor tamafio que
apliquen protocolos estandarizados de TMYV, incluyendo un tiempo de seguimiento

mayor a seis meses y evalten de forma rigurosa desenlaces virologicos y clinicos.
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