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Antecedentes

La vaginosis bacteriana (VB) es la causa mas comun de flujo vaginal. Es causada por un
desequilibrio en la microbiota vaginal normal. Los sintomas incluyen un olor desagradable. Los
tratamientos antimicrobianos orales o vaginales estandar tienen altas tasas de curacion inmediata
pero casi tan altas tasas de recurrencia. p Hyph, un pesario vaginal, contiene glucono-delta-
lactona (GDL) y gluconato de sodio (NaG) que restauran el pH normal y alteran la biopelicula
asociada.

Objetivo

Investigar el desempefio clinico de p Hyph, tanto para el tratamiento como para la prevencion
de la recurrencia. Disefio: un estudio abierto, de un solo brazo y multicéntrico, primero en
mujeres.

Ajuste
Dos clinicas privadas de ginecologia en el condado de Skane, en el sur de Suecia.

Métodos

Veinticuatro mujeres adultas con vaginosis bacteriana confirmada recibieron el producto en
investigacion para la autoadministracion los dias 0, 2, 4 y 6 y se evaluaron el dia 7. La curacion
clinica se definié como la ausencia de tres de los cuatro criterios de Amsel (pH excluido) el dia 7.
También se registraron la seguridad y la tolerabilidad. Los que no se curaron el dia 7 recibieron
un protocolo de tratamiento prolongado. Resultados Hubo tres retiros, dos antes de la evaluacion
del dia 7. 18/22 (82%) se curaron clinicamente el dia 7. El pesario fue bien tolerado. Las tasas de
recurrencia a los 14 dias en los pacientes curados el dia 7 después de recibir el tratamiento
estandar del estudio (n = 18) fueron 1/18 (5,6%) y no se informaron recurrencias adicionales a los
35 dias. Tres de cuatro pacientes que no se curaron a los 7 dias recibieron tratamiento continuo
(dia 7,9, 11y 13), pero ninguno se curd a los 14 dias.

Conclusion

p Hyph tiene el potencial de lograr altas tasas de curacion y una reduccion de la recurrencia.
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Introduccioén

La vaginosis bacteriana (VB) es la causa mas comun de secrecion vaginal en las mujeres,
caracterizada por una disbiosis 0 un desequilibrio microbiano de la microbiota vaginal
[1, 2, 3]. Los signos y sintomas incluyen una secrecion vaginal abundante, fina, blanca y con olor
a pescado, en ausencia de picazon, aunque hasta el 50% de las mujeres pueden estar
asintométicas [1]. Puede surgir y remitir espontaneamente, y aunque no se considera una
infeccion de transmision sexual, la etiologia exacta aun no esta clara [3]. La evidencia actual
sugiere que la formacién de una biopelicula es importante en el cambio de la flora vaginal normal
a la observada en la VB [3,4].

La VB se ha asociado con enfermedad inflamatoria pélvica y resultados adversos del
embarazo, como aborto espontaneo tardio y parto prematuro, rotura prematura de membranas,
corioamnionitis y endometritis posparto [5, 6, 7].

El tratamiento estandar consiste en antimicrobianos vaginales orales o tépicos, con tasas de
curacion de 80 a 90% en una semana, pero tasas de recurrencia de 15 a 30% en tres meses. [8]
A mas largo plazo, mas de la mitad de las mujeres tendran al menos un episodio mas [9]. Esto da
como resultado que las mujeres requieran tratamientos repetidos, con el riesgo de desarrollar
resistencia a los antimicrobianos y de alterar ain mas la microbiota vaginal normal

[3,4,7,10, 11, 12]. Algunas mujeres recurren a estrategias de autocuidado como agentes de acido
lactico, duchas vaginales, probidticos orales o vaginales, yogur o lavados y cremas antisépticas,
con poca eficacia probada [13].

El crecimiento excesivo de organismos vaginales predominantemente anaerébicos (p.

Ej., Gardnerella vaginalis , Prevotella spp., Atopobium vaginae, Mycoplasma hominis, Mobiluncus
spp. | da como resultado un cambio de los lactobacilos normales a un estado polimicrobiano y
una formacion de biopeliculas patoldgicas que se asocia con un aumento pH superior a 4,5 [1].

Una biopelicula se define como un conjunto de células microbianas en una comunidad
polimicrobiana densa y estructurada que esta asociada y fuertemente adherida a una superficie y
encerrada en una matriz polimérica de material principalmente polisacéarido [14]. Esto reduce la
penetracion de los antimicrobianos y sirve como medio para la transferencia de ADN
extracromosomico, lo que puede facilitar la adquisicion de resistencia a los antimicrobianos. En
combinacion, estos mecanismos pueden reducir drasticamente la susceptibilidad al tratamiento
antimicrobiano [14]. Con el aumento de la resistencia a los antimicrobianos, el enfoque de la
investigacion sobre el tratamiento de muchas infecciones esta pasando de centrarse en el
crecimiento / divisién bacteriana que da lugar a bactericidas o bacteriostasis, a enfoques
innovadores como desencadenar la dispersion de biopeliculas o prevenir su formacion [4].

La resistencia a los antimicrobianos es una de las diez principales amenazas para la salud
mundial de la Organizacion Mundial de la Salud en 2019 y la investigacion de nuevos
tratamientos no basados en antimicrobianos es oportuna [15].

p Hyph, un pesario vaginal que contiene glucono-delta-lactona (GDL) y gluconato de sodio
(NaG), interrumpe la formacion de biopeliculas y restaura el pH normal [16]. Tanto el GDL como
el NaG se aceptan como aditivos alimentarios seguros y son adecuados para su uso en pruebas
clinicas y se han formulado como el pesario vaginal de liberacion lenta “p Hyph” ( Fig. 2 ) [16]. En
contacto con el fluido vaginal, se hidrolizan a acido glucénico, que es débilmente acido,
restaurando asi el pH vaginal a la normalidad. Esto inhibe el crecimiento de Gardnerella
vaginalis. GDL interrumpe la biopelicula tanto mediante la provisién de fuentes alternativas de
carbohidratos, que disminuyen la formacion de biopeliculas, como por un efecto disruptivo directo
a través de la reduccion del pH vaginal [16].

Se ha propuesto que Gardnerella vaginalis asociada a la VB instiga la colonizacion del epitelio
vaginal y funciona como un andamio al que posteriormente se adhieren otras especies [17]. Los
agentes gue interrumpen la formacién y el mantenimiento de la biopelicula, como

el pesario p Hyph, presentan una posible via para el tratamiento no antimicrobiano de la VB y
también pueden reducir las tasas de recurrencia.
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El objetivo de este estudio fue investigar el rendimiento clinico de p Hyph en un estudio abierto
para el tratamiento de la VB y la prevencion de su recurrencia.

Material y métodos

Las participantes eran mujeres adultas atendidas en dos clinicas ginecoldgicas privadas en
Suecia, una en Helsingborg y otra en Lund con VB confirmada de acuerdo con el cumplimiento de
al menos tres de los cuatro criterios de Amsel (detallados en los criterios de inclusién, Cuadro
1). Se otorg6 la aprobacion ética para el estudio (DNR2018 / 817).

Diagnoéstico y principales criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

*Mujeres adultas, posmenopausicas y premenopausicas de 18 afios 0 mas

*Diagnostico de VB segun los criterios de Amsel, definido por tener al menos 3 de los 4

criterios siguientes:

o 1 Secrecion fina, blanca, amarilla y homogénea

o 2 Células de guia en microscopia (mas del 20 por ciento de las células epiteliales)
o 3 pH del fluido vaginal por encima de 4.5

o 4 Liberacién de olor a pescado "es decir, una prueba de olor positiva" cuando se

agrega alcali (solucion de hidréxido de potasio [KOH] al 10%)

* Tener capacidad de decision y dar consentimiento informado por escrito

* Prueba de embarazo en orina negativa en el cribado

* Abstenerse de usar productos intravaginales (es decir, cremas, geles, espumas,

esponjas, lubricantes o tampones anticonceptivos, etc.) durante el periodo de estudio

» Abstenerse de tener relaciones sexuales o usar condén hasta el dia 7

* Consentimiento informado firmado y dispuesto y capaz de cumplir con todos los requisitos
del estudio

Criterios de exclusion:

* Pacientes con signos conocidos o aparentes de otras infecciones vaginales (candidiasis
vulvovaginal, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,

Herpes simplex o virus del papiloma humano) en la seleccion

* Menstruacioén anticipada durante el periodo de tratamiento (dia 0 hasta dia 7)
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* Pacientes que estan embarazadas o amamantando

* Pacientes que fueron tratados por VB en los ultimos 14 dias

* Pacientes que actualmente reciben terapia con antibiéticos no relacionada con la VB o

gue han recibido terapia con antibioticos en los ultimos 14 dias

 Pacientes que han usado productos vaginales modificadores del pH en los ultimos 14

dias

 Pacientes que hayan recibido un farmaco en investigacién en una investigacion clinica

dentro de los 30 dias anteriores a la seleccion.

* Alergia o hipersensibilidad conocida / previa a cualquier componente del producto

* Cualquier condicion médica que, a juicio del investigador, haria que el paciente no fuera

apto para su inclusion.

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan en el Cuadro 1 .

Intervencion

El dia O, las participantes se sometieron a un examen ginecolégico, se tomaron muestras
vaginales y recibieron el producto de investigacion para autoadministrarse los dias 0, 2, 4y 6
(Fig. 1). Los participantes fueron examinados después de 7 dias con respecto a los signos y
sintomas de VB.
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Fig. 1 Diagrama de flujo del estudio. BV = vaginosis bacteriana. El tratamiento se
administro en los dias marcados con una flecha.

El producto de investigacion, p Hyph, se muestra en la Fig.2 . pHyph es un pesario vaginal
blanco, convexo, con forma de bala, de aproximadamente 17 mm de longitud, que se administra
por via vaginal con un aplicador de pesario vaginal con marcado CE (Schagner GmbH,
Steinmauern, Alemania).
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Fig. 2 p. Pesario vaginal Hyph y aplicador.

Resultado primario

o Cura; definido como la ausencia de los tres criterios de Amsel no relacionados con el pH, a
saber, descarga, células clave y olor a pescado. La ausencia del cuarto criterio de
Amsel; pH por encima de 4,5 no se incluyé en la definicion de curado.

« Sila paciente no se cur6 el dia 7, recibi6 un ciclo de tratamiento adicional, idéntico al
primero en los dias 7, 9, 11y 13 y se le realizé un examen ginecoldgico con respecto a los
signos y sintomas de VB nuevamente el dia 14.

« Los pacientes fueron seguidos telefénicamente hasta 29 dias después del ultimo
tratamiento.

Criterios de valoracion secundarios

e Se utilizaron cuestionarios de pacientes para evaluar los sintomas de la VB, la facilidad de
uso (facilidad de uso, goteo del producto, comodidad y olor del pesario) y los eventos
adversos (EA).

e Se utilizaron muestras vaginales para confirmar el diagnostico y para futuros analisis de
microbiomas, aunque no se informa en este articulo.

Teoria y calculo

Analisis estadistico

La seleccion del tamafio de la muestra (n = 24) se basoé en lograr un poder estadistico del 90%
para mostrar que el intervalo de confianza unilateral del 95% para la tasa de curacién observada
estaba por encima del 40%, asumiendo que la verdadera tasa de curacion clinica, como se define
en este estudio, ser igual al 70%.

Resultados

Se examinaron 28 pacientes y se inscribieron 24 (de 18 a 49 afos; edad media 33) y se
trataron entre el 21 de enero de 2019 y el 20 de noviembre de 2019 ( figura 3 ). Hubo tres retiros,
dos antes de que se recopilaran los datos para la tasa de curacion clinica del dia 7, dejando 22
mujeres (n = 22/24, 92%) que completaron 7 dias de tratamiento. 21 mujeres completaron el
estudio en su totalidad. Los motivos del retiro fueron “retiro del consentimiento informado” en dos
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casos y decision del investigador, basada en un evento adverso, en un caso (dolor y picazén en la
vagina). 18/22 (82%) mujeres se curaron clinicamente el dia 7.

Assessed for
eligibility
(n=28) Excluded (n=4)
I "| Did not meet inclusion criteria 2
(Amsel criteria for BV)
Enrolled
(n=24)
Withdrawal of
I consent
(n=2)
Cure with pHyph
A\ 4 y
Cured Not cured
(n=18) (n=4)
Withdrawal
! ¥ (n=1)
Prolonged Adverse event
treatment
(n=3)
Cured Not cured
(n=0) (n=3)
Rescue
treatment
(n=3)

Fig. 3 Inscripcion y evaluacion.

6 pacientes habian experimentado al menos un episodio de VB previamente en los ultimos 12
meses; 7 tenian VB recurrente, definida como otros tres o mas episodios de VB en el ultimo
afio. Las mujeres con VB recurrente tuvieron una tasa de curacion mas alta del 86% (6/7) que las
mujeres con menos de tres episodios de VB en el ultimo afio. Los resultados, incluido el analisis
de subgrupos, se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1 Resultados que incluyen analisis de subgrupos (VB, vaginosis bacteriana).
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Las tasas de recurrencia a los 14 dias en los pacientes curados fueron bajas, del 5,6% (1/18) y
no se informaron recurrencias adicionales a los 35 dias.

Tres de los cuatro pacientes no curados a los 7 dias recibieron tratamiento prolongado (los
dias 7, 9, 11 y 13). La cuarta mujer se retir6. Ninguna de las mujeres se curd ni siquiera a los 14
dias, y todas recibieron tratamiento de rescate con metronidazol (400-500 mg, dos veces al dia,
tratamiento oral) durante 7 dias.

Criterios de valoracion secundarios

La mayoria de los participantes encontro el pesario facil de usar (n = 23/24; 96%), suave (n =
20/24; 83%) y sin olor (n = 20/24; 83%), mientras que mas de la mitad encontraron el pesario sin
goteo (n = 16/24; 67%).

Discusién
Hallazgo principal

Este estudio ha demostrado que este novedoso tratamiento contra la VB da altas tasas de
curacién a corto plazo del 82% (n = 18/22) el dia 7, y bajas tasas de recurrencia a los 14 dias del
5,6% (n = 1/18), sin se notificaron recurrencias adicionales a los 35 dias. Sin embargo, ninguno
de los pacientes no curados a los 7 dias se cur6 con un tratamiento prolongado (n = 3, 1 retiro del
consentimiento del ensayo) y recibid tratamiento de rescate con el estdndar de atencion.

La tasa de curacion temprana es comparable con las tasas de curacién del tratamiento
estandar de 80 a 90% a los 7 dias.

La recurrencia parece ser mas baja que el estandar de atencion al 5,6% al mes en comparacion
con el 15-30% con el estandar de atencion a los 3 meses [8].

Fortalezas y debilidades

Este es el primer estudio clinico de este nuevo tratamiento, el tamafio de la muestra es
pequefio y no hubo un grupo de control. Los tratamientos antimicrobianos establecidos se han
evaluado en estudios comparativos mucho mas amplios. Por ejemplo, la revisién Cochrane de
metronidazol y clindamicina incluy6 24 ensayos y 4422 participantes [18].

El intervalo de seguimiento para la recurrencia fue mas corto de lo que normalmente se cita para
el estdndar de atencién (35 dias frente a 90 dias), lo que hace que la comparacién de la
recurrencia sea menos confiable. [8]

Comparacioén con otros estudios

Las comparaciones de las tasas de recurrencia con los antimicrobianos tradicionales son un
desafio debido a que las tasas de recurrencia se informan en periodos de tiempo variables. Sin
embargo, nuestra tasa de recurrencia observada de 1/18 en el dia 14 y ninguna recurrencia
adicional informada el dia 35 se compara favorablemente con los informes de tasas de
recurrencia después de antibiéticos de hasta el 80% [19].

Implicaciones para la préactica

Esta evidencia es insuficiente para recomendar este tratamiento experimental en la practica
clinica hasta el momento.

Implicaciones para la investigacion
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Las comparaciones controladas aleatorias con placebos y con tratamientos establecidos mas
antiguos son una prioridad. Estan en marcha planes para un gran ensayo doble ciego
aleatorizado controlado con placebo financiado por la UE en el Reino Unido y Suecia.

De cara al futuro, también puede haber aplicaciones en el tratamiento de mujeres
embarazadas, donde la VB y la disbiosis vaginal pueden tener consecuencias mucho mas alla de
los sintomas de una secrecién olorosa, aumentando los riesgos de aborto espontaneo tardio; bajo
peso al nacer [18]; parto prematuro [19] rotura prematura prematura de membranas
[18]; corioamnionitis [20]; y endometritis posparto.

Los estudios controlados en el embarazo son esenciales antes de utilizar este tratamiento en el
entorno, pero deben ser una prioridad.

Conclusion

Este ensayo de prueba de concepto ha mostrado resultados prometedores tanto para el
tratamiento como para la prevencion de la recurrencia, suficientes para justificar ensayos
controlados adicionales.

Aprobacion ética

La aprobacioén ética para el estudio fue otorgada (DNR2018 / 817) el 25/10/2020 por Regionala
Etikprovningsnamnden EPN Lund, Comité de ética regional Lund. Los participantes del estudio
dieron su consentimiento en la primera visita.
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