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Resumen

RESUMEN.

En 1980, Grenwood y Picket esclarecieron la taxonomfa el microorganisio
mediante estudios de identiticacion del DNA.L y al no haber relacidn genética entre I,
vaginalis y otras especies de HAEMOPHILUS (como se crefy), propusieron un nueve
género lunado Gardnerellu y su correspondiente especie. denomicandose Gardaerella
vaginalis.

Dicho microorganismo  s¢ define como un bacilo  angerabio  facultativo,
pleomotfico de aproximadamente (.5 pm. de didmetro y 1.5-2.5 pnn de largo; no
capsulada, inmovil, quimiorganotrofo con metabolismo fermentativo, productor de seidos
(principalmente el dcido acético) pero no de gas. Gram (-) o variable; pared celular
laminadi, y que necesita requerimientos especiales para su crecimiento.

Dentro de Ins caracteristicas bioquimicas positivas importantes se encuentran:

- Inhibicion de perdxido

- Hidrolisis de almiddn

- Hidrolisis de Hipurato

- Prueba de dextrosa, dextring, maltosa y ribosa

Y dentro de las egativas:

- Prueba de oxidasa y catalasa

- Produccion de Indal

- Ureasa

- Praduccidn de dcido sulfiirico, entre otras.

G. vaginalis sc encuentra asociada 2 otros wicroorganismos en ‘la vaginosis
bucteriana, predominando:  Peptococcus, - Peptustreptococcus, ~ Bacteroides  spp,
Mobiluncus, S. epidermidis, Canidida spp, Mycoplasma hominis. Aparentemente se
presenta una alteracion en el balance de amiterobios/aerobios y una disminucién importante
de lactobacilos,

El crecimienta de G. vaginalis es lento en los medios de cultivo habityales y diticil
de diferenciar de lus otras bacterias vaginales, -ademids ex muty especial en sus
requerimicntos nutricionales: el medio ideal para su aislamicnto es el HBT (Agar Sangre
Humana Semiselectivo de dos capas ), y su crecimiento se observa como colonias blancas,
puntiformes, P-hemoliticas de 0.3-0.5 mmn, de didmetro después de 48-72 horas de
incubacién a 37°C. ;

Para Ia identificacion y diagnastico de G. vaginalis, existen diversos tmétodos:
Amsel y col. proponen el cumplimiento de al menos 3 de las siguientes caracterfsticas
independientemente del imétodo de diagndstico subsecuente:

1. pH de [a secrecién vaginal mayor de 4.5

2. Presencia de célulus "clave" o gufa en el exdmen en fresco.

3. Prueba positiva de KOH

4, Secrecidn vaginal grisacea, delgada y homogénea,



Resumen

La multiplicacién del microorganisimo observada in vivo ¢ in vitro dependerid de los
nutrientes y las condiciones que éste requiers, y su resistencia vit en funcion de f
produceion de toxinas y reacciones inmunolGgicas dafiinas.

G. vaginalis produce nna toxina conocida comao toxing citolitica (CTOX) cou
actividad litica sobre loy eritrocitos humanos y eélulas nucleadas como los neatrdfilos y Jas
células endoteliales 3 por lo general ¢l microorganismo  presenta  adhesividad v
henaglutinacién hacia las células del epitelio vaginal. No obstante teniendo el antecedente
de que G, vaginalis esta asociada con atros mivroorganismos es comin encontrarla en
diferentes enfermedades acompanadi de 1no o mds de éstos.

El tritamiento para la vaginosis bacteriana dependerit basicamente de si fa paciente
esta embarazada o no, v el esqrema que sugieren el Dr. Willlam R, Bowie y col, es el
siguiente:

Régimen: Metronidazol, 500 mg. por via oral dos veves al dii 7 7 dias

Alternativas: - Fostato de clindumicina, crema al 2 %, 5 g. por via vaginal al

acostarse por 7 dfas

Metronidazoi gel, at 0,75 % 5 g. por via vaginal dos veces al dia por
Sdias

Clindamicing, 300 mg. via oral dos veces al dfa/ 7 dias.

La etiolopfu de la vaginosis bucteriana todavia tiene algo de controversial, auncue
muchos autores Iu relacionan con el incremento de G. vaginalis (principalinente) y otros
anaerobios propios de la flora vaginal, dicho microorganismo se ve incrementado con el
consumn de anticonceptivos, vidi sexual activa y embirazo,



Introduccion

INTRODUCCION

Con esta revision bibliografica se pretende dejar un estudio general sobre (.
vaginalis, como consulta sobre las principales aspectos de esta bacteria.

La mayoria de las infecciones vaginales son causadas por C. albicans, T. vaginalis
» G. vaginalis asi como otros muchos microorganismos tales como: HERPES VIRUS
TIPO 11, PAPILOMAVIRUS, Chlamydia trachomatis, algunos MYCOPLASMAS y N.
gonorrhoeae. La mayoria de estos microorganismas son transmitidos sexualmente.

Se presume que G. vaginalis es el responsable de la vaginosis bacteriana, aunque
se ha encontrado que algunos anaerobios, como especies de BACTEROIDES vy
PEPTOCOCCUS actiian sinérgicamente con . vaginalis y estos son responsubles de
algunas signos y sintomas clinicos en este problema.

La vaginosis bacteriana es un sindromne marcado por ciertas caracteristicas
especiales en ¢! flujo vaginal en mujeres en edad reproductiva principalmente, este término
no solo se habia aplicado a las infecciones causadas por G, vaginalis, sino a cualquier otro
caso de vaginitis en los cuales no se ha podido encontrar un agente etiologico; ahora se
piensa que es G. vaginalis ¢l microorganismo responsable de dicha enfermedad.

E! término “vaginosis" fue propuesto para sustituir al de "vaginitis no especifica”
dado que el sufijo "-osis" indica una condicion de enfermedad, entonces el término de
vaginosis describe enfermedades especificas de la vagina.

En la actualidad se conoce mas acerca de esta enfermedad y el microorganisino
que se cree la ocasiona (G. vaginalis), por medio de técnicas de laboratorio que lo
permiten; dichas técnicas van desde una simple tincion de Gram. hasta ensayos inis
elaborados y complicados conio la Tnmunofluorescencia, la Cromatografia de Gases o el
Anlisis por Western Blot, por mencionar algunas. Con dichas técnicas, el aislamiento, la
identificacion o diagnostico y Ia patogenia, han podido vislumbrarse Un poco més, pero
ain asf no puede afirmarse una etiologia cierta de la enfermedad. ;

Determinar la etiologia de la enfermedad ha sido un problema, y por consiguiente
un tratamiento especifico y. adecuado también lo es, pero se ha tratado de hacer un
esquenta lo s acertado posible, esto es, se sabe que G. vagiralis es un anaerobio,
entonces s¢ empezd por probar con - tratamientos que eran eficaces para dichos
microorganismos, y asi partiendo de lo general a lo particular se han llegado a establecer
tratamientos que han dado resultados satisfactorios como lo es-el uso del metronidazol
principalmente.



Introduccion

INTRODUCCION

Con esta revision bibliografica se pretende dejar un estudio general sobre G
vaginalis, como consulta sobre los principales aspectos de esta bacteriu.

La mayoria de las infecciones vaginales son causadas por C. albicans, T. vaginalis
» G. vaginaliy asi como otros muchos microorganismos tales como; HERPES VIRUS
TIPO 11, PAPILOMAVIRUS, Chlamydia trachomatis, algunos MYCOPLASMAS y N.
gonorrhoene. La mayoria de estos microorganismos son transmitidos sexualmente.

Se presunie que G. vaginalis es el responsable de la vaginosis bacteriana, aunque
se ha cncontrado que algunos anaerobios, como especies de BACTEROIDES y
PEPTOCOCCUS actian sinérgicamente con G. vaginalis y estos son responsables de
algunos signos y sintomas clinicos en este problema.

La vaginosis bacteriana es un sindrome marcado por ciertas caracteristicas
especiales en el flujo vaginal en mujeres en edad reproductiva principalmente, este térinino
no sélo se habfa aplicado a las infecciones causadas por (. vaginalis, sino a cualquier otro
caso de vaginitis en los cuales no se ha podido encontrar un agente etiologico; ahora se
piensa que es G, vaginalis ¢l microorganismo responsable de dicha enfermedad.

El término "vaginosis" fue propuesto para sustituir al de “vaginitis no especifica”
dado que el sufijo "-osis" indica una condicion de enfermedad, entonces el término de
vaginosis describe enfermedades especificas de la vagina.

En la actualidad se conoce mas acerca de esta enfermedad y el microorganismo
que se cree la ocasiona (G. vaginalis), por medio de técnicas de laboratorio que lo
permiten; dichas técnicas van desde una simple tincion de Gram, hasta cnsayos mis
elaborados y complicados como la Inmunofluorescencia, la Cromatografia de Gases o el
Andlisis por Western Blot, por mencionar algunas. Con dichas técnicas, el aislamiento, la
identificacion o diagndstico y la patogenia, han podido vislumbrarse un poco mas, pero
aln asi no puede afirmarse una etiologia cierta de la enfermedad.

Determinar a etiologia de la enfermedad ha sido un problema, y por consiguicnte
un tratamiento especifico y adecuado también lo es, pero se ha tratado de hacer un
esquema lo mis acertado posible, esto es, se sabe que G. vaginalis es un anacrobio,
" entonces se empezo por probar con - tratamientos que eran eficaces para dichos
microorganismos, y asi partiendo de lo general a lo particular se han llegado a establecer
tratamientos que han dado resultados satisfactorios como lo es el uso del metronidazol
principalmente. '



ANTECEDENTES

El microorganismo que nos interesa se aloja en los érganos del aparato genital
femenino principalimente, dichos drganos se dividen en dos grupos, los cuales se describen
de It signiente numera: los extermos que comprende, vulva y vaging; y los internos
formados por itero, trompis y ovarios. Los priteros son los e mayor interés puesto que
es ahi donde prevalece el microorganismo.

La vulva, representa la parte externa del aparato genital, es una estructura
compleja formada par: labios nwayores, pubis, labios menores, clftoris, vestiulo, meato
urinario, orificio vaginal, himen y glindulas vulvavaginales o de Bartholin,

La vagina, es un conducto miisculo nembranoso que une Ja vulva al ltero. Tiene
unos Y 6 10 ¢ de longitud. El extremo superior, dilatundose a manera de caliz, forma el
fornix o fondo de suco, en el cual viene a insertarse el cuello del dtero, (21)

La vagina esta cubierta por un epitelio escamoso estratificado idéntico al que cubre
al ectocervix. No hay glindulas en la mucosa vaginal, excepto como se dijo anteriormente
las de Bartholin, localizadas cerca del orificio uretral,

La vagina del feto es estéril y se coloniza por primera vez durante su paso por el
canul del parto materno; el efecto estrégenico creado por la madre durante el embarazo
actiia directamente sobre el epitelio vaginal de Ia nifia que estd por nacer, favoreciendo li
voncentracion de glicégeno a ese nivel, lo que facilita la pernanencia de lactobacilos,
bacteriay anuerobias y aerobins que forman el "InGeulo original®. Esta situacion se
mantiente fos primeros dias de vida extrauterina, conforme el tiempo avanza el efecto
estrégenico desaparece y las concentraciones de glicogeno disminuyen por lo que el
medio se¢ alcaliniza teniendo un pH de 6.0 a 8.0, el epitclio- se atrofiu 'y los
microorganismos dominantes son cocos y bacilos Gram (+) y (-) asf como anaerobios
facultativos, situacién que permanece estable hasta la menarca. Cuando la mujer inicia fa
adolescencia los cambios hormonales que se suceden normalmente, entre los que destacan
la aparicién de estrégeno favorecen el desarrollo de un epitelio proliferativo, rico en
glucdgeno que facilita .el crecimiento de lactobacilos y otros gérmenes unaerobios y
aerobios. (82) . )

La descarga vaginal normalmente presenta- una: mezela de varios componentes:
secreciones de gldndulas de Bartholin y de Skene, trasudacidn u través de la pared vaginal,
descamacién de células epiteliales vaginales, mucosa cervical, fluido endometrial y tubal y
leucocitos, La cantidad media de secrecién vaginal producida por una mujer en edad
reproductiva es de alrededor de {-3 g/ 24 hrs., y esta varfa de acuerdo con la edad,
paridad, prictica de anticonceptivos, actividad sexual, presencia del ciclo ovulatorio y
algin otro tipo de desorden como Ia cervicitis y lts infecciones del tracto genital superior,
63) :
La mayorfa de los constituyentes orgdnicos de la secrecién vaginal son proteinus,
carbohidratos, wrea y dcidos grasos; y la mayorfa de dichas prtefnas son ulbiimina,

" innwnoglobulinas y- aminodcidos, Todas las mujeres producen  deidos, principalmente

lictico y acético, (63)

O



La secrecion genital puede inchiy sustancias como macromoléeulus, con fuerza
selectiva para alguias especies nticrobianas, (53)

La conservacion de un pil dcidv en la vagiua de la mujer madura depende del nivel
de dicido letico, resultado del catabolismo det plucégeno. Bl factor odorffero tiene su
orfgen en el metabolismo microbiuno, especishnente de la accidn de hacterias anaerobias
estrictas sobre fuentes proteinidas.

La flora que coloniza babitualmente el tracto genital en Ju mujer se encuentra
confinada a tres sitios anatémicos bien especificos: genitales externos,vagina y cervix. £l
resto de los drganos del tracto penital normalmente son estériles y la presencia en ellos de
cualguier micraorgunismo es patologico.(82)

La habitual microflora de fa vagina, desde la arenarca hasta fa menopausia,esti
dominuda por lactobucilos anaerobios,lkunados bucilos de Doderlein (bastones G(+)
acidofilos (63) que fermentan al ghicdgeno. El lactobacilo generador de perdxido (LB+)
esta presente eq la vagina de fa mayorfa de [as muojeres samas. Los niveles de LB+ en
vagina dependen de otros factores como el pH o T vinbilidad del sustrato (2). Las recien
nacidas y kis postmenopatsics tienen mivreorganisnios propios de esta regién. (1Y)

Las secreciones alrrededor de la uretra e i puger y de los hombres no
circuncidados can frecuencia contienen Mycobacteritm smegmalis (comensal inocuo),
DIFTEROIDES, STREPTOCOCCUS no hemoliticos y 8. epidermidis. Cuando se
efctitan cultivos aerobios y anaerobios, -habitualmente encontramos, ademds de los
microorganismos  ya  mencionados, MICROCOCOS,  Streptococcus ~ fuecalis,
ESTREPTOCOCOS wicroaerofilicos y anaerobios, UREAPLASMAS y fevaduras, (23)

Esta flora bacteriana vaginal y del cuelio uterino forman un ecosistema dindimico
que varfa en fa misma paciente de un dfa a otro can el ciclo menstrual, el embarazo y ¢l
parto, la edad, el sitio donde se tomen [fas wwestras, las tenicas bacterioldgicas
empleadas, el glucégeno (contenido en las células epiteliales), pH, soporte hormonal,
caito, métodos anticonceptives, procedimientos de higiene, metabolismo del huésped,
régimen de drogas (45) (53) (63) y lo mismo sucede cuando hay inmunosupresion (3)

Existe cierta grupo de microorganismos que pueden aislarse de fos. genitales
femeninos sin que baya sintomatologfa en las pacientes: Mycoplasma hominis,
Ureaplusma urealyticum, Candida albicans, Escherichia coli, Streptococcus agalactiae
y Gardnerella vaginalis, los cuales ciertamente son patdtenos potenciales pero tamblén
llegan a contribuir en la flora normal en porcentaje nadu despreciable de Ja poblacién

_ abierta sana, {(45) : _

Estos microorganisinos se conocen como patdgenos y tienen la propiedad de
provocar procesos infecciosos sin tener en Cuenta su niimero, su puerta de entradi ni la
presencia de otros microorganismos. La salud general dlel huésped, su contacto anterior
con determinpdos m.o., sus antecedentes clfnicos y diversos atagues téxicos, traumdticos o
jatrogénicos de orfgen no - microbiano, son  significativamente determinantes de la
enfermedad infecciosa, (19) _ '

El término de vaginosis bacteriana se aplica a aquellos casos de vaginitis o
vulvovaginitis de los cuales no se ha podido encontrar un agente etiolgico. Las vaginitis



no especificas (0 vaginosis bacterfanas) habian sido i categoria a donde iban a parar
todos aquellos casos de flujo unormal (40), ahora se sabe que esta enfermedad se
caracteriza por un incremento en el pH vaginal y se nunifiesta como uma descarga lechosy
cremosi y un olor aminaceo o a pescado (7) y no se atribuye a Neisseria gonorrhoeae,
Clamydia trichomatis, Trichomona vaginalis o infecciones por CANDIDA (17).

El exudado de las pacientes infectadas con 6. vaginalis es pobre en newtrétilos, no
existe sintomatologta, ni datos microscapicos de influnacién. Por esta razén se sustituye el
térino de "vaginitis" por "vaginosis”. (25) (38)

La vaginosis bacteriana esta asociada con un significativo aumento en el ndmero de
G. vaginalis y varios unaerobios obligados, sobre todo Bacteroides spp y Peptococcus
spp (43), una disminucién de hctobucilos vaginales, y ademis un patrén detinido en
cromatografia lfquido-gaseosa de deidos en las secreciones vaginales (17) (19). Esto se
traduce en cambios fisicoquinicos de fas misimas secreciones en el que intervienen algunas
caracterfsticas propias del huésped que no han sidoa la fecha bien determinadas. (64)

En la secrecion expulsada por la vagina de mujeres con vaginosis bacteriana, se
eliminan dcidos volitiles distintos del idcido acético tales como propidnico, butirico,
isobutfrico e isovalérico, productos de peptococo, Bactervides y otros pérmenes
anaerobioy, (64)

Se cree que esta enfermedad es trasimitida por contacto sexual y ocasionabmente
por el incremento del microorganismo (G. vaginalis) en la flora nornal (3) (22). De todas
las enfermedades trusmitidas sexualmente, las cuales son clinicamente manifestadas, esta
es la que mis prevalece . (60)

Entre otros factores que intervienen para una predisposicion de vaginosis
bactertana se encuentra el DIU (Dispositiva Intra Uterino). El Dr, Paavonen (52) presentd
datos que sugirieron que a presencia de cervicitis también puede desarrollar el sindrome.

La vaginosis bicteriana es la ms comin de las infecciones vaginales en las imujeres
en la etapa de embarazo, y esto esta asociado particularmente con una alta concentracién
de microorganismos, Evidencias indirectas sugieren que la vaginosis bacteriana puede ser
un factor de riesgo en las infecciones post-parto. (77) -



HISTORIA

En 1953, Sidney Leopold (1) a partir de by uretra de hombres que tuvieron signos y
sitommas de prostatitis, y de la vagina de mujeres que tenfan evidencit de cerviitis, afslo
un bacilo Gram (<), no movil, no capsulado y pleomortico empleando el medio de Agar de
Casman en donde crecieron pequeias colonias hemoliticas, incoloras, sugiriendo que estas
guardaban relacion con el género Haemophilus spp, pero no se le atribuyd la capacidad
de causar tales enfermedades.

La bacteria pudo ser aislada de la orina de varones cuyas esposus tenfan el
organismo en ly vagina hasta en un 45 % . Esto indica que el hombre es un portador del
germen en su uretra, (40)

Gardner y Dukes (66) en su articulo cldsico publicado en 1955, atribuyen
vaginosis bacteriana a un bacilo Grum (-) pleomortico con caracterfsticas similares a las
descritas por Leopold, al que Uamaron Haemophilus vaginalis. Lt mayora de las
lumadas vaginitis inespecificas no parecen ser ocasionadas por dicho microorganismo,
basando su diagndstico en las caracterfsticas microscdpicas y el aspecto fisico de la
secrecion, asi como aumento del pH. Las mujeres con la flora inespecifica munifestatian
un material acuoso grisdceo en la vagina, que se adheria a la pared de esta zona y tenfa un
olor desagradable, con un pH entre 50 y 5.5. En [a observacién en fresco se encontritron
células del epitelio vaginal con un aspecto granuloso, con limites poco precisos y llenos de
bacilo.



TANONOMIA

Livasignavion original del bavilo de Leopold ! género HAEMOPHILUS fue hecho
en base o gue ko bacteria requerta los factores X (hemo) y V (dinucledtido de adenina
nicotinumida) para su crecimiento. EL sambee Haemophilus vaginalis fue utilizado desde
1955 hasta 1961 cuando LaPage demostrd goe ni el hemo o el dinucledtido de adenina
nicotinamida eran esenciales y sugini6 que el Haemophilns vaginalis deberfa pertenecer al
género CORYNEBACTERIUM. En 1963, Zinpemanu y Turner concluyeron que la
bacteris no era gram-variable sino gram-positivi, y propusieron el nombre especifico de
Corynebacterium vaginale(60)) Pese a la oposicién de microbiologistas tales como
Washington, Greenwaod y Picket, el nombre propuesto fue vastamente aceptado. El
manual de Bergery sobre bacteriologfa determinativa mantuvo el nombre de Haemophilus
vaginalis. La razén principal por no haberse adoptado el nuevo nombre de
Corynebacterium vaginale, fue ol hecho, de que fa bacteria no era un Corynebacterium.
Los Corynebacterium son catalasa positivos, tienen arubinosa y deido teicoico en la pared
celular y son gram-positivos, ademids poseen un contenido significativo de guanina-
citocing, y desde el punto de vista serol6givo se aglutinan consigo mismos. (45)

Finalnente, fue hasta 1980 que Greenwood y Pickett esclarecieron la taxonomfa
tlel wicroorganismo al utilizar 104 pruebas biogufmicas de cultivo y proliferacion, asi
como los estudios de identificacién del DNA hechos en muchas especies de
HAEMOPHILUS. Los estudios de hibridacién dieron una diferencia mds clara ya que el
DNA de H. vaginalis (Corynebacterium vaginale) solimente se liga con el DNA de esie
misino microorgunismo y no hibridiza ‘con el DNA de otros miembros del género
HAEMOPHILUS, y ello fue prueba de que no habfa relucion genética entre &, vaginalis y
otras especies de HAEMOPHILUS. Al no haber relacién genética con el género
CORYNEBACTERIUM ni con el género HHAEMOPHILUS, Greenwood y Pickett
propusieron un nueva género famado GARDNERELLA y su correspondiente especie,
Hanvindose Gardnerella vaginalis. (1) '
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IV,

CARACTERISTICAS GENERALES DEL MICROORGANISMO

Greenwood (3) define & G. vaginalis como un bucile pleomdrtico de
aprosimadamente (.5 micras de digmerro y 1.5 a 2.5 micras de lrgo, no capsufado,
inmdvid, quimiorgandtrofo con metabolismo fermentativo. productor de dcidos pera no de
gas a pacti de gran cantidad de carboltidratos.

G. vaginalis es capirz de depradar ef almidén y no necesita de los factores Xy V
parit su proliferacion; pero ito obstante requiere al menos de 5 ¢ mds vitaminas y 2 6 mis
purinas/pirimidinas. (3) (57) (66)

La cepa tipo de G. vaginalis es ks 594 de Gurdner y Dukes (ATCC 14018; NCTC
112871, Estudios hasidos sobre Ja hibridacion del DNA en la exclusiva pared celular de
tres capas del microorganismo indican que este pénrero no se relacions con ningiin otro
taxon, Si bien k pared celular es morfologicamente semejunte a i de un microorganisuie
gram-negativo su composicion yuimica (o sea aminodcidos ¢ hidratos de carbono) es fa de
umat hacteria gram-positivi,

Es an anaerabio facultativo y fertentativo, y ef dido acético es su principal
producta fiml; casi todas s vepas no necesitan’ sustancias de tipo coenzima. Ei pH
dptimo para su desarrollo es de 6 a 7. Una beta-hemalisis definidu se produce en agar
sangre humam v de conejo, pero no ovina, (19) (67)

En forma general y sintetizando las caracterfstivas taxondmicas son fas siguientes:

- Bustones pleomaificos con wn didimetro de aproximadamente 0.5 micras y
una longitnd de 1.5 - 2.5 micras

- No se encuentran filamentos

- No capsuladas o formadores de endaesporas

- Tincion de gram-negativo o variable

- Pared velutay faminada

- Motilidad negativa

* - Anaerobio facultativo

- Necesita requerimientos especiales parat su crechiniento

- Catalasa y Oxidasa negativa

- Quimioorganotropicamente tiene un metabolismo de tipo fermentativo

- Praduce dcido pero no gas de una variedad de carbohidratos inctuyendo
maltosa y almidén '

- Bl deido acédtico es el principal producto de fermentacian

- El hipurato es hidrolizado -

- Produce hemolisis en sangre humana pero no en sangre de camero

- La proporcidn de G + C del DNA ey 42-44

(20 (87)



La pared celular contiene aminoicidos N-uacetilpleosaming,  aluning, ideido
aspirtico, dvido ghudmico, glicing, histiding, lising, metionina, prolina. sering, treonina y
triptéfano,

El andlisis de las dcidos grasos de L pared celular muestri: Jarato, miristato,
estearato y oleato (Greenwuod y Picket, 1980), dcido palmitico. estedrico y icidos
monoenoico Carbono-18 (Moss y Dunkelberg, 1909). El andlisis de curbohidratos ha
identificado 6-deoxitalosa pero no arabinosa en fa pared de algin tipo de muesira
(Vickerstaff y Cohw, 196Y). Una fraccién semejante a un lipopolisacarido esta asociada
con fu pared cefutar, (20)

Greenwaod (57) describe evidencias acerca de ku cantroversia en I clasificacion de
G. vaginalis como bacteria Gram-negativa, por ejemplo en un estudio realizado po <reyn
y vol. en el cual utilizaron microscopia electronica, presentan evidencins de que
Gardnerella vaginalis es una bacteria Gram-positiva. Por otra parte, Harper y Duvis
usaron cronutograffa en capa fina para demostrar a composicién de aminodcidos en fa
pared celular de tipo gram-positivo, Ademds ef patrén de susceptibilidad & antibidticos de
GARDNERELLA y su mecanismo regufador para fa sintesis de citrato es mds tipico de las
bucterias gram-positivo (e gram-negativo.

En contra parte a lo encontrado por Reyn y col., Criswel y col. demostraron por
micrografia electronica una membrana exterior Gram-negativa en el microorganismo. Esta
evidencia presentd que en ku pared celulir de G. vaginalis existfan. polisacaridos, una
sustancia que se encuentra casi exclusivamente en las bacterias Gram-negativas. (57)

En el afio de 1983, Sadhu y col. (36), concluyen que el nivel ultra estructural de la
pared celular de Ta bacteria mostré una organizacion Gram-positiva, pero estas estructirus
son inexplicablemente delgadas en fa mayorfa de las células, de este mo(lo contribuyen al
error de asumir que éstas son Gram-negativas.

La siguiente tabla muestra caracterfsticas biogufimicas importantes p.u.l G.
vaginalis yue ayudan a clasificarta taxonémicamente:



Tabla 1. Pruebas Bioguimicas,

PRUEBA RESULTADO
Produccion de Indol negativo
Ureasu negativo
Voges-proskaner negativo
Rojo de metilo positivo
Produccion de deido sulfhidrico negitivo
Nitriato a nitrito negativo
Inhibicidn de perdxido positivo
Pruebir de Benzadina (citocromas) negativa
Hidrdlisis de almiddn positivi
Hidrélisis de hipurato positivu
Crecimiento en agar de telurito 0.01% negativo
Crecimiento en agar Thayer Martin negativo
Produccion dcida de:

Dextrosi, dextrina, maltosa, ribosa y almiddn positivo

L-Aruabinosa, fructuosa, gatactosa, inuling, lactosa
INANOSA Y SUCarosi dudoso

Arbutin, celobiosu, plicerol, inositol, manitol, salicina negativo

(20)

Conjuntando estas caracteristicas bioqufimicas, asi como las morfoldgicas, tenemos
yit un patrén pura poder identiticar u Gardnerella vaginalis, como se verd inds adetunte.



ASOCIACION CON OTROS MICROORGANISMOS.

Existe wna importante correlacion entre Jos anaerobios y G. vaginalis en la
vaginosis bacteriana. Diversos autores (27) entre los que se encuentran Eva Hjelm y el Dr.
Sprott, describen bastones curvos snaerobios en la vaginitis, pero éstos son aislados
Gnicamente cuando otros anaerobios estin presentes,

Los microorganismos anaerobios comprenden varias especies, predoninandu los
PEPTOCOCCUS. PEPTOSTREPTOCOCCUS, BACTEROIDES spp; se ha comprobudo
que Mobilluncus es parte de la tlora existente en fa vaginosis bacteriana, ademds que su
aislamiento y su identificacion definitiva es muy faboriosa y altamente costosit.

Otro tipo de microorganismo que tambidn se incrementa en fa vaginosis bacteriana
son los micoplasmus, probablemente se favorezea su desarrolio debido a ki presencia de
succinato y otros dcidos orgdnicos de cadena corta. (45)

En un estudio realizado por Yolanda Pavén y col. (3) en un 71.6 % de los casos
estudiados. G, vaginalis se encontrd asociadia con otros microorginismos sienda S,
epidermidis ¢l aistado con mayor frecuencia, comparado con los resultados de Yarritu en
1981, que reporta s6lo un 23 % de asociacién con éste microorganisnio y en myor
asaciacion a Candida spp.

La investigacion de Shenna Reily y col. (14) de 9225 muestras, G. vaginalis se
encantré en (623 (6.7 %) y de esos aiskumnientos la siguiente tabla muestra fa relacion con

olros Micranrganisnos.

TABLA 2. ORGANISMOS ASOCIADOS CON G. vaginalis

ORGANISMO NUMERO

C. albicans/ Candida sp ) Y4 (15 %)
Streptococecus f-hemolitico, Lancefield grupo B ‘

: 914 %)
T. vaginalis : 7.1 %)
Neisseria gonorrhoeae 1
Streptococcus B-hemolitico, Luncefield grupo G

: 1

Streptococcus pnenmoniae l-
Herpes simple ' ]

Por atra parte, en el estudio realizado por Elizabeth Holst y col. (28) con respecto &

" la asociacidn de microorganismos en una vaginosis bacteriana y ¢l parto prematuro, se

encontraron hasta 15 especies involucradas, de las cuales destacan por sy alto porcentaje;
FPrevotella bivia, Peptosireptococcus anaerobius, Peptostreptococeus asaccharolyticus y

Gardnerella vaginalis.



Otros auwtores comn L. M, Dattani y col, (32) reportan en su trabajo a G, vaginalis
comu el microorganismo principal asociado con Myeoplasma hominis y Bucteroides spp,

entre ofros y en exa escala de importancia,

Morug 1. Brown (108) sugiere que lu vaginosis bacteriana puede Hamarse también
"vaginosis anaerobica” debido a ki mezcta tan obvia de microorganismos presentes en
dicha enfermedad, el asegura que de hecho ésta se nuniliesta mds clarmnente cuando en
los cultivos aparece G, vaginalis acompaiiada de algin otro organismo como lo muestra

la siguiente tabl:

Tabla 3. AISLAMIENTO DE ANAEROBIOS y Gardnerella vaginalis EN
SECRECIONES VAGINALES DE DOS GRUPOS DE PACIENTES:

Cultivos  positivos  de  anaerobios
(proporeidn y porcentaje)

Medicina Genitourinaria 64/ 141
G, vaginalis positivo 49/ 66 (74 %)
-G, vaginalis negativo 15/75 (20 %)
Planeacién Familiar 41/ 110
G. vaginalis positivo 27/38 (71 %)
G. vaginalis negativo 14/72 (19 %)

La tabla concluye que Gardnerella vaginalis aparece en proporcion mayor
siempre acompaffada de otros anaerobids, ademds de numerosas polimorfonucleares;
cuindo G, vaginalis no se reporta, el mimero de muestras positivas ( vaginosis bacteriana

‘o anaerobica) es por mucho menor a aquellas gue si la reportan,

Is




VL

MEDIOS DE CULTIVO Y AISLAMIENTO

Los microorganismos varian en sus requerimientos de desarrollo. Todos los
micraorganismos requieren fuentes de nitrégeno, carbono y oligoelementos, Algunos
pueden utilizar un medio quiinicamente simplificado come amonfaco o nitrito, Wientras
que otros pueden fjar nitrdgeno fibre, Otros requieren hidrolizados de proteinas en formi
de peptonas, que proveen companentes nitrogenados en una forma nuds accesible, Estas
peptonas son nuteriales hidrosolubles obwenidos de proteinas mediante deidos, dlealis o
enzitus diadidas o intrinsecas. Casi todos fos microorganismos tienen capacidad limitada
de sintetizar estas macromoléculas. i114)

G, vaginalis es un microorganisimo de crecimiento lento que en los medios de
cultivo habituales es dificil de diferenciar de las otras bacterias vaginales. En ¢f trabajo
origingl de Gardner y Duke se utilizé ef preparado de agar sangre de Casman con sungre
de conejo desfibrinada al 5 %. En los trabajos subsiguientes, especialmente por
Dukenberg, se utilizo ef agar de peptona-almidén-dextrosa. Siendo fa bacteria de tipo
anaerdbico de la clase B, crece mejor en una atmdsfera con oxfgeno reducido y cn
presenciu de didxido de carbono. EF pH éptimo para su crecimiento es de 6.0 a 6.5, Estu
sensibilidud al pH hace necesario que si se utiliza el almidén y dextrosa se tengan que
hacer frecuentes subcultivos de la bacteria (cada 48 horas o menos), ademis de que dicha
sensibilidad, es probablemente la razon por la que Gardner y Duke no pudieron producir
infeccion en los voluntarios normales con un cultiva puro del organismo. La Gardnerella
vaginalis produce deido acético lo cual evie a la auto eliminacion del microorganisme.
(40) : .

Si bien no hay objecién respecto a la alta correlacion entre Ia enfermedad y el
aistamiento del organisimo, es sin embargo obvio que G. vaginalis puede ser aistada-de un
porcentaje significativo de mujeres asintomdticas. (40)

G. vaginalis originalmente se aisly en Agar Casman y en Agar Proteosa No. 3
ambos adicionadas con sangre de curnero, (3) Segin Taylor y Philfips (1983), y Shauw y
otros investigadores (3), la bacteria crece rutinariamente en -Agar Columbia a 37°C
durante 48 hrs, EI Agar Columbiu, contiene 10 % (v/v) de sungre de carnero desfibrinada
(DIFCO) en una atmdsfera de CO, ul 5 % (v/v). (5). Kinghomn y col. (8), inocularon fas
muestras en el mismo Agar y bajo lus mismas condiciones y encontraron a G. vaginalis
como colonias redondas, levantadas y resplandecientes, con un difmetro de (.5 mm, y
frecuentemente con una zona fimitada de o-hemélisis. (8) '

6



VI

Sautter y Brown (1) colectaron 65 muestras vaginales secuenciales de 7 mujeres
sextiimente activas por periodo de un mes,, utilizaron Agar de sangre de carnero y (PSD)
peptons-ahniddn-dextrosa para recuperar G. vaginalis. Def total de microorganismos
aerobios y anaerobios facultativos, G, vaginalis se aisld predominantemente en un 40 %.

Para el estudio realizado por Sheena Reilly y col. (14) las muestras se inocularon
en el siguiente medio de cultivo:

Agar Colurubia (CA) conteniendo sangre de cabatlo; CA conteniendo sangre humana; CA
conteniendo sangre tisada de caballo, tados con antibidtico selectivo para Neisseria
gonvrrhoeae y Agar extracto de nwalta selectivo para Candida spp. Se incubo a 37°C por
48 s, en una atmésfera al 5 % de COp . después del tiempn de incubacidn, s colonias
mostraron B-hemolisis en CA conteniendo sangre humana, se hizo tincion de Gram y se
confirmo bacitos Gram-variable.

El microorganismo no crece en medios selectivos comunes; en Agar vaginalis
(consiste en Agar base Columbia conteniendo t % de Proteosa Peptona No 3 -DIFCO-)
las colonias son pequefios puntos después de um incubacion de 24 hrs., pero después de
uni incubacién de 48 hrs, son de 0.4 - 0.5 mm. de didmetro. Las colonias son redondas,
opacas y uniformes, Estas se hacen mds krgas (> 0.5 mum.) después de 48 hrs., pero su
viabitidad disminuye ripidamente.

Muchos investigadores han utilizado como medio de  aislumiento el Agar
Chacolate enriquecido con algin suplemento poli vitaminico. Posteriormente, Dunkelbery
y col. (101) disefiaron un sistema de aistamiento a partir de un nuevo medio de culivo, el
PSD; Goldberg y Washington emplearon el Columbia-CNA; Grenwoaod y col. formufaron
el Apar Vaginalis o Agar V,

Se ha sefalado yue los medios a base de almidén como el PSD y sus
modificaciones, proporcionan mayor indice de aislamiento que el Agar Chocolate. EF Agar
V es comparable en cuanto a efectividad al PSD, siendo su manejo mucho mds cémodo.
Por otra parte los medios con antibiéticos como agentes selectivos han proporcionado
mejores resultados al inhibir la flora acompafiante.(101)

Gardnerella vaginalis es muy especial en sus requerimientos nutricionales , pero
no necesita el factor V (nicotinamida-adenina-dimicledtido), factor X (heming) o
sustancias semejantes a coenzimmas (Dunkelberg y Mc Veigh, 1969; Edmunds, 1962).
Dunkelberg y Mc. Veigh, 1969 (20) (101) reportaron que requiere: biotina, dcido félico,
niacina, tiamina, riboflavina y dos o mds purinas/pirimidinas (Dunkelberg y Me Veigh,
1969). El crecimiento se incrementa con carbohidratos feriventables que con adicion de
ciertas peptonas. (20) (101



VI

El Agar sangre humana semiselectivo de dos capas(Agar HBT) se noculs
hucienda rodar un hisdpo en un sectar de It placa. A partiv de este moculo, se siembra en
estrfls vOn un usa para permiti umi estimacion  semicuantitativa del desarrollo de
aislamiento, (19)

Las colonias son no hemoliticas en Agar sangre de camnero, pero Ja mayoria de fas
muestras exhiben una B-hemdlisis difusa en sungre de humano o de conejo,

El crecimiento dptima del organisine se realiza a una temnperatura de 35 - 37°C.
Aungue podemos encontrar crecimiento 3 25 y 42°C. El rango éptimo de pH es de 6,0 -
.5, No se encnentra crecimiento ot un pH de L4y si un ligero crecimiento u pH de 4.5,
20

Totten y col, (54) (83) (101} diseffaron un medio selectivo y diferencial u buse del
empleo de sangre hugana en bicapa (Medio HB) que se prepura colocando una capa basal
de Agar Columbia adicionado con anfotericina B, colistina (10 meg/mt) y dcido nalidixica
(15 weg/ml). De esta preparacién se agregan 7 mil, a cada caja de Petri, posteriormente se
afiade una capa sobrepuesta de fa misma composicion mids fa adicién de | % de proteosa.
peptoni Na, 3 (Difco Laboratories).

Después de esterilizar por antoclave, se agrega 5 % de sangre humana y 0.0075 %
de Tween RO, Se vacian 14 mil por placa de Petii y unia vez yque ki capa basal se ha
solidificada, las placas se cuban @ 37°C en § % de COp durante 48-72 hrs una vez
sembradas las muestras obtenidas del raspado de ta pared vaginal.(!10)

Tanto el Tween R0 como ta bicapa de Agar, incrementan la produccidn de
hemolisis en la sangre humana, T cwal se puede apreciar con mayor facilidad,
independientemente del crecimiento de otros micraorganismos de I flora vaginal, se
abservan colonias blancas, puntiformes, fi-hemoliticas de 0.3 - 0.5 nun de didmetro. Si se
desed vonservar fas colonius, estas deben subcultivarse de 48 - 72 hrs, ya yue nno de los
productas que se liberan de manera considerable como efecto de su metabolismo, ey el
dcido weético que ufecta negativamente su desarrolto pues el pH del medio decrece.

En un experimento tealizado por M. A, Bratos Pérez y col. (101) donde utilizaron
diferentes tipos de medios para el aiskumiento de G, vaginalis (tably) observaron que
hemélisis en el medio HBT fue mds evideute que en el Agar V. En Agar Chocolate las
colonias no estaban rodeadas de un halo verdoso. Asimisino, el tamafio de fas colonias fue
ligeramente mayor en el medio HBT que en el Agur V, y en éste mayor & su vez que en el
Agar Chocolate. (101) :
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Tabla 4. AISLAMIENTO DE G, vaginalis EN TRES MEDIOS DE CULTIVO

Intensidad det HBT Agw V Agar Chocotate
crecimienty +/n (%) +/n (%) +/n (‘%)
44 111/125 (RR.8) 105/ 125 (84) 33/110 (30)
34+ /125 (8) 10/ 125 {X) 244110 (21.8)
24 17125 (0.8) 17125 32/100 (29)
(0.8} )
1+ 3/125 (24) 4/125 Q21 17/110 (15.4)
No crecimicnto 0/ 125 5/125 (4) 44110 (3.6)
(1o

HBT  Agar sungre humana semiselectivo de dos capas
AGARV - Apar Vaginalis
+/n No, de positivos / total de muestras

Et Agar HBT muestra una intensidad de crecimiento mayor con respecto a fos
otros medios y su confiabilidad también es patente, de acuerdo con los porcentajes

abtenidos,

19



VII.

DIAGNOSTICO E IDENTIFICACION,

El diagndstico se logra, valiéndose de métados de cultivo microbioldgicos; sin
embargo el tiempo y recursos necesarios hacen muy difici! su pricticn en laboratorios
clinicas, y en especial, en sitios cuyos elementos de trabajo san modestos, La metodolugia
para diagnostico ripido se divide en: téenicas que ponen de manifiesto la presencia de
microorganismos microscdpicamente; fas que detectan algin companente antigénico de
los mismoy; y aquellas que miden v cantidad de anticuerpas sintetizados a consecuentia
de una infeccidn,

Para by toma de muestras cervicovaginales, debe colocarse u fa paciente en
pusicién ginecoldgica y  truvés de un espejo vaginal sin lubricante, se toman muestras de
paredes vaginales. El fluido vaginal puede colectarse con hisopos de alginato de caleia o
hisopos de algoddn. Para transportar la muestra se puede colocar el mismo, en medio de
Amies o Stuart o directamente sembrar L muestryt en el cultivo antes de 24 horas. (45)

Desde el punto de vista prictico, es necesario diferenciar con claridad los cuadros
de la vaginosis bacteriana. Amsel y col. (126) * proponen para tal efecto el cumplimiento
de al menos tres de lus siguientes caracterfsticas:

1. pH de la secrecién vaginal mayor de 4.5

2. presencia de células "clave” o gufu en el examen en fresco

3. prueba positiva de KO

4. secrecion vaginal grisdcen, delgada y homogénea.

El pH vaginal se determina al tocar uno de los hisopos de algodén que contiene la
tmuestra con papel para pH, al limpiar una pared vaginal con papel para pH o il mojar una
tira de pupel para pH con las secrecioties que quedan en el espéculo vaginal después de
extraerlo. Hay que tener cuidado de no extraer moco cervicul al tomar la muestra, yu que
stt pH elevado puede alterar los resultados, (130) .

Las células clave o gufa son células epitelinles recubiertas totalmente con bacterias
cocobacilares, de tal manera que los bordes no se aprecian con nitidez; no hay que
vanfundirlas con células gramulosas, a Jas que se han adherido bacilos de Déderlein.

En ocasiones, a pesar de que la paciente presenta leucorrea fétida, con pH
alterado, no se uprecian las células clave, y esto es debido probablemente, segin Levison y
col. (45) a que las pacientes presentan un proceso crénica 'y por consiguiente hiay
produccidn de Inmunoglobulina A local, la cual bloguea la adhesidn de Jus bacterias 4 la
célula, . N
Las secreciones vaginales que se ucumulan en el fondo del saco posterior se
obtienen empleando un hisopo de algoddn; la imuestra se coloca en una laminilla, se afade
una gota de solucion salina normal y se aplica un cubreobjetos; se toma una segunda
muestra de la pared vaginal y se coloca en otra laminilla, se afiade wna gota de hidréxido
de putasio (KOH) y un cubreobjetos. El olor acre, parecido al del pescado, al aiiadir el
KOH (pruebu de olor positiva) es debido a la liberacién de diaminas (putresina y
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cadavering) esto es un tuerte indicio de vaginosss bacteriani, En ocasiones ks tricomonas
generan tumbién una prueba de olar positiva.(126) (130)

En el laboratorio los métodos  para ¢l diagnéstico de fa vaginosis

bacteriang inchiyen:

- Tincién de Gram directa en secreciones vaginales

- Evaluacién de la flora vaginal

- Cultivos pura G. vaginalis

- Pruebas bioyufimicas del metabolismo de la bacteria vaginul

- Cromatograffa de gases

- Praeba de prolina-aminopeptidasa

- Anticuerpos Huorescentes

- Téenica de inmunofluorescencia directa

- Téenica de inmunodifusion

- Microscopfa electronica

- Pruebu vipida para determinar [ presencia de proling aminopeptidasa

(7)(45) (131)

La tincién de Gram distingue pencralmente dos diferentes tipos de pured celular
bacteriana, convenicntemente Namadas gram-positiva y gram-negativa, estas _ditieren
radicalmente en composicién quimica y estructura molecular (Costerton y col., 1974,
Beveridge, 198%). Las bacterias gram-negativas se caracterizan por una elaboradu
membran externa que se apoya fuera de fa membrana citopldswicy y regula el paso de
solutos dentro del espacio periplismico,

En 1966 Reyn y vol. observaron que la naturaleza de la pared celular de G.
vaginalis por mucho tiempo estuvo sujeta a disputa. Esta no retiene el cristal violeta
durante un procedintiento convencional de tincién de Gram, pero despliega caracteristicas
gram-positivas tales como la formacién de un septum durante la division celular. Y en
1980 Piot y col. presentaron un modelo de sensibilidad a antibibticos de G. vaginalis
también asemeja a las bacterias gram- pusmv.n (36)

La determinacion de la vaginosis bacteriana puede dugnosmar\e por . uny
evaluacién de tincién de Gram del fluido vaginal, como lo- realizo prcul y col. (42)
encontrando una relacién entre lactobacilos, G. vaginalis y otres microorganismos,
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TABLA 5. Micro flota vaginal en pacientes con y sin vaginosis bacteriana determinadis por
tincion de Gram en trotis de flnido vaginal.

MORFOLOGIA DE NOSTICO CLINICO
LOS  ORGANISMOS | DIAG SIN VAGINOSIS P valor
OBSERVADOS CON VAGINOSIS (n=35)

{(n=25)
Cocus grant-positivo 15 3 <(,001
Bacilos gram- 24 0 < (.0
negitivo
Lactohacillus ~ con 25 5 < (LO01
morfologia de (0-2+)
Gardnerella 25 9 < (001
Bastones curvos 11 0 < (.001

n= total de muestras trabajadis en cada caso
: (42)

Como Gardnerella vaginalis puede constituir parte de Ia tlora normal, el criterio
es el siguiente:

Cuando se enconlraron lactobucilos solos [bastones largos G(+)] o en presencia
(nicamente de G, vaginalis (bastones cortos Gram- variables) ks muestra fue interpretada
como normal. Cuando los lactobacilos estuvieron ausentes o presentes en bajo ndimero (1
6 2 +) y G. vaginalis y otras formas predominaron, ki muestra se interpreto como
vaginosis bictertana,

El decremento y prevalencia en la concentracidn de Lactobacillus sobre la tincién -
de Gram en mujeres con vaginasis bacteriana es proporcional al decremento en cantidad y
prevalencin- de lactobacilos cultivables y al decremento de dcido kictico en el tluido
vaginal. (42)

La tincién de Papuniwl.nou no es el método apropiado para el diagndstico de t

- vaginosis bacteriana, sin embargo, un resultado negativo prdutluameme ewluyc Ia

posibilidad de enfenmedad. (Y1)

La wicroscopia electrénica de barrido se ha utilizado en este padecimiento pura
demostrar que los morfotipos cocobicilares se adhieren a la superficie de las célulus
epiteliales descamadas de ls vagina; de tal forma que este método nos brinda una imagen
que muestra que las células clave o gufa no tienen destruccion del plasmalema. (45)

La deteceidn de vélulas clave es uno de los criterios para el diagndstico de la
vaginosis bacteriana, se sube que los frotis himedos de éstas no se pueden almacenar,
Larsson y Platz-Christensen (84) evaluaron la deteccion de las células clave con secado de
aire rehidratado de los frotis himedos, es un procedimiento (ue aun se investiga pero
arroju buenos resultados. (83)
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Se debe ser canteloso en fa observacidn de células clave, ya que tomando este dito
en forma aislada, se tiene un riesgo importante de falsos positivos en el diagnostico de
vaginuosis, puesto que muchas otras bacterias residentes en el drea se pueden adherir a fa
célula epitelial, tales como estreptococos, los mismos Lactobacillus y difteroides. (64)

La identificacion definitiva de la cepa, requiere un estudio laborioso de sus
caracteristicas microbioldgicas (TABLA 6 ), Recientemente se han desarrollado otras
tecnologfas a base de anticuerpos monoclonales, fluorescentes y de biologfa molecukar
(dot blot). (45)

TABLA 6. Caracterfsticas microbioldgicas de G, vaginalis

PRUEBA RESULTADO % POSITIVO

Beta  hemolisis  (sungre + 99
humana)

Catalasa y oxidasa - 1]

Hidrolisis del hipurato + 90

Hidrélisis del almiddn + 100

Creciiienta en MacConkey - 0

Crecimiento en Kligler - 0

Acido de: Glucosa + 100

Maltosa + 100

Manitol - {

Almidén + 160

Alfa glucosidasa + 100

Beta glncosidasa - -0

Inhibicién por: Bilis + 100

Sulfonamidas - \

5 nitromidazol + 100

45)

Yong y Thompson (1), idearon un micro método rdpido que consta de s
siguientes pruebas: almidén-hipurato-rafinosa RM-SHR (son sus siglas en ingles). La idea
es diferenciar a'G, vaginalis de otros wicroorganismos aislados del tracto vaginal como,
Lactobacillus , especies de Bifidobacterium y difteroides, El criterio fue el siguiente:
Lactobacilli rarumente fermenta el aliidén, mientras que G. vaginalis lo fermenta,
muestras Aero-tolerantes de Bifidobacterium no hidrolizan el hipurato en contraste con
G. vaginalis que en la mayorfa de las veces lo hidroliza. Los difteroides son catalisa -
positiva y generalmente almiddn negativo. Ademds, difteroides y Lactobacilli crecenen’
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medios compuestos con sangre de carnero (Agar soya tripticasa (BBL) adicionado con §
Y de sangre de camero) en comparacion con G, vaginalis que crece en agar sangre
humana.

La hemolisis beta difusa que produce la G, vaginalis en cultivo con simgre humana
pero no en agar con sangre de caballo ha sido muy Gtil para diferenciarly de otios
microorganismos vaginates, Esta caracteristica, junto con su morfolngia en el extendido de
Gram y las reacciones con la catalasa y oxidasa suministran un método simple y conliible
para su identificacion, La incarporacién de antibidticos selectivos camo fa colistina o la
gentamicing en ef medio aprapiado con hem humano ayuda a k& identificacion, al inhibir a
olras especies no vaginates. Otro niedio afternativo que ha sido efectivo es ef agir con
base Columbia suplementado con anfotericina B (para inhibir Candida albicans) y
colistina (para inhibir otros aistados vaginales), (40)

El mayor prablenu para el dingnostico en ¢t laboratorio es la diterenciacién de G,
vaginalis de otros cocobacilos catatisa negativa los cuales estin presentes cominniente en
mujeres con vaginosis o sin ésta,

TABLA 7. Diferencias entre G. vaginalis y corineformes catalasa (-) no identificados
(UCO). presentes en vagina

PRUERBA G. vaginalis uco
Betu-hemolisis (medio HBT) + -
Alfa-hemolisis (inedio HBT) - \
Hidrdlisis de hipurato + \'
Hidrdlisis de ithnidén + \i
Lipasa \ \i
Alfa-plucosidasa + +
Beta-glucosidasa - \
Beta-galactosidasa ) \
Maltosa (dcido) + +
Manitol (dcido) - \'}
Metronidazol 50 g (agar algunas zonas ninguna zona
PSD) =
Sulfonumida 1 ing. ninguny zony v
Bilis 10 % (agar PSD) algunas zonas hinguna zona

* Variable (> 10 % y <85 % de reacciones positivas)
(54)
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La téenica de Western-Blot fue valovada y probada para examinar la composicion
antigénica de muestras de G. vaginalis, todas las muestras examinadas mostraron un
antfpeno camuin de 41 KDa. En fa investigacidin realizadit por L. Boutoullier y col. (5)
encontrwon que estudios realizados en 1974 por Stwron y Vice wilizando  Anilisis
Oucluerfony, mostrwron que fas muesitas de G, vaginalis poseent un determinante
antigénico conmir, no abstante esta téenica de inmunodifusion no indica el peso molecular,

Sewiin Sheena Reilly y col.(14), fos aislamientos se identifican conw G. vaginalis si
lu prucba de sensibilidad en disco incubuda anaerobicamente sobre agar sangre, revela:

- resistencia al metronidazol ( S5pg)

- sensibilidud i metronidazol ( 50 g )

- lateraimente sensibilidad al wimetroprim ( 5 pg )

En un estudio reafizado por Larry Reimer y Reller (44) encontraron que G,
vaginalis es semejante a P, anaerobius, Neisseria meningitidis y Neisseria gonorrhoeae,
estas son inhibidas por polianctosulfonato de sodio (SPS) en medio de cultivo sangre,
Dado que ka susceptibilidad hacia discos conteniendo SPS es comdmmente usada pura
identificar P, anaerobius, fue investigada ¢l uso de una prueba similar para identificar a G.
vaginalis y compararla con otros métodas para una identificacién presuntiva. El resultado
fue del 100 % en las pruebas inhibidas por SPS contenido en Jos discos.

Peter A. Csdngd y col.(55) realizaron una caracterizacion de G. vaginalis mediante
cromatopraffu de gases; los deidos grasos que en mayor cantidad se detectaron fueron: el
hexadecanoieo ( 16:(}), y el octadecanoica ( 18:1) y ( 18:0 ) wilizando diferentes medios
de cultivo: agar chocolate, y agar sangre, y diterentes condiciones de tiempo: 2 y 3 dias,
De esto se deduce que la composicién celulur de deidos grasos es relativamente simple.

El sistenma API 20 Strep ( API System, La Baline Les Grottes, Montalieu-Vercien,
France) que no se debe confundir con API 208 (Analytab Products Plainview, N.Y.), se
emplea para identificar G. vaginalis, este método incluye una serie de pruebas bioquimicus
--20- en una galerfa, Es indispensable gue la suspensidn del organismo usada en la primera
parte de fa galerfa, sea el estandar de 4 de Mc Furland; frecuentemente se requiere el
crecimiento de mds de una caja. (17)
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TABLA B . Reacciones positivas obtenidas por G, vaginalis en el sistemi AP Stiep

PRUEBA % POSITIVO
Voges-Proskauer {
Hidrdlisis de Hipursto §8
Hidrdlisis de Esculina 0
Pirrolidonilarilamidasa 1}
o-Galactosidasa 0
)-Glucoronidusa )
B-Galacrosicasa 75
Fostutasa Alcaling f)
Aminopeptidasa Leucing 98
Argining Dehidrolasu 0
Fermentacion de Ribosa 28
Fermentacion de Arabinosa 16
Fermentacién de Manitol 2
Fermenticion de Sorbitol 0
Fermentacion de Lactosa i
Fenmentucidn de Trehalosa 0
Fermentacién de Inulina 0
Fermentacién de Rafinosu 0
Fermentacion de Almidon 70
Fermentacion de Glucdgeno 47

(n

T




VI

TABLA Y, Caracteristicas fisioldgicas de G, vaginalis que complementan Las uiblis

anteriores.
PRUEBA REACCION O RESULTADO
Hidrolisis del ONPG * d *
Priteba de rojo de metilo +
Hidrolisis de caseina d
Inhibicion de peréxido de hidrdgeno +
Crecimiento a;
pH 4 -
pH 8 d
25C d
30°C d
Produceidn de deito i partir de:
dextrosy, dextring, maltosa, ribosa, +
almidon
L-arabinosa, fructosa, galictosa, d
insuling, lactosa, manosa, sucrosa,
y xilosa, '

¥ ONPG = o-nitrofenil-B-D-galactopiranosicasa '
4 =dudoso
(20)

Recientemente se incorporo otro método nuevo para el diagndstico de G.
vaginalis, dste se conoce coma "The Affirm VP System” y ayuda también en el
diagndstico de tricomoniasis. (131)

El sistema usa-pruebas de oligonucledtidos sintéticos para Ia deteccién simultdnen
de G. vaginalis y T. vaginalis en un sdlo frotis vaginal. Los oliganacledtidos probados
pura G, vaginalis lueron muy sensibles a T prueba para I deteccion de >5 X 105 UFC del
organismo_por ml, , hecha una buena comparacién con deteccidn de células gufa por
wontaje himedo y también con el diagndstico por tincion de Gram. Este sistema demostrd
una sensibilidad del Y0 % y una especificidad del 97 %.

27



VIIL

PATOGENIA

E! término patogenicidad y viralencia son sindnimos | y es kit capacidad de producir
enfermedad. Para que un microarganismo sea patogeno debe cumplir con Ios siguientes
pasos:

i, Infectur; superficies mucosas de tracto vespiratorio, gistrico o uropenital
Algunos micraorganistmos se introducen en el huésped a través de fa piel par un trauns o
wt mordedura o picadura de un vector, pero i nuyoria de ks infeccianes nician sobre
Ly superticies de mcosas,

2. Entrada; usualmente es por superficie de mucosas del Inésped

3. Multiplicidad: en fos wjidos del huésped

4. Resistir o interferir con oy imecanismos de defensa del huesped para remover

o destruirto.
5. Causar daiio; sohre los tejidos det huésped.

La ruta de entrada en el huésped es a través de membranas mucosas. Estudios
pasardos en la electromicroscopfi nestran yue algunas bucterias como el bacilo de fa
disenterfs, es ingerido y retenido por células epiteliales, atros como fos gonococos son
ingeridos y pasan it través de las células dentro del tejido sub- epitelial y otros, como fa
Satmouella typhimurium pasis a través y entre Im célukas (Smith 1968; McGee y Harn
1970 Formal y col. 1983).

L multiplicacién del micmo_rganismo observada "in vivo" e "in vitro” dependcrzi
de los nutricntes y fas condicioues que éste requiers; por ejemplo Corynebacteritim
renale en fa vaca y Proteus mirabilis en el hombre causan infecciones severas en el rifién
(Smith 1968). 1l erecimiento de ambas bacterias es fuertemente estimulado por la urey, la
cual se concentra en el riiién, ambas bacterias poseen concentraciones elevadas de ureasas
fas cuales pueden ayudar ent fa utilizacion metabdlica de ki urea y liberar amonio el cual
daiis el tejido renal,

Existenn muichos y variados mecanismos- de defensa del huésped, que en s

consisten en factores cehidures y humorales y estas proceden de fluidos corporales. Ellos

se conocen como pofimorfunucieares y fagacitos mononucleares, los cuales actiian en 4
pasos:

- movilizacién por intlamacion

- quitniotaxis hacia fa bacteria

- ataque e ingestion

- muerte por faity de oxigenacion,

La bacteria puede inhibir uno o mds de estos pasos como en- el caso del
sthaphylococcus virulento que produce una pared celular de peptidoglican que le da una
capacidad antiinflamatoria (Glynn, 1972; Easmon, 1984) mediante un proceso auwn' 0
Trepunema palhdum (que mediante un proceso pasivo aparece todeada por una euvohum
Kt cual no estimala la respuesta inflamatoria (Penn, 1983). (122)

Las bacterias patdgenas dafian el tejido del huésped por dos vius: 1) pm(lmuéu de
toxinas y 2) estimulacion de reacciones inmunolégicas dafiinas,
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G, vaginalis produce una toxina conocida como toxina citolitica (CTOX) (4). Estat
toxi es mwa proteina anfifilica con un peso molecular de 61-63 KDa. La CTOX tiene una
actividad litica sobre los eritrocitos humanos y células nucleadas, como las céliulas
endoteliales y los neutrétilos. No hay efecto de CTOX hacia otras especies de eritrocitos,
demostrando as{ su especificidad. El mecanismo citolitico de % toxina no esta ligado hacia
I actividad de fostolipasa,

Gardnerclla vaginalis  es un icroorganismo gue se sigue investigando para
conocer siesta involuerado directamente en Ta vaginosis bacteriana; se le considera
patépeno porque causa daito, y ademds se tienen evidencias de ite forma parte de ki flora
normal bacteviani: la bibliograffa reporta ampliamente que este microorganismo presenta
adhesividad y hemaglutinacién.

Garduer y Dukes (69) descubrieron que en la descarga vaginal de la vaginosis
bacteriana las células epiteliales estaban cubiertas par la bacteria, estas células fueron
lamudas "células clave”. La presencia de éstus células cubiertas ean bacilos Gram vuriabie
indicaron una asociucion de adhesividad en lus nuestras de G, vaginalis,

Edmunds en (1962) (35) fue el primero en demostrar que G. vaginalis posce
propiedades henmglutinantes, por otro kulo la adherencia fue demostrada por Mardh y
Westrom, 1976 y Sobel y col. en 1981 (6Y). Estos investigadores demostraron el alto
grado de wdhesion de G. vaginalis hacia fas eélufas epiteliules en compurucion con otras
bacterias de Ia flora nurmal.

Sobel y col. (69) demostraron que faadherencia de G. vaginalis hacia fas células
del epitelio vagiml en diferentes etapas del ciclo menstrual no varia; y que la adherencia
hacia fas células de cultivo de tejido vagimil es comparable con fa-adherencia hacia las
células epiteliafes vaginales exfoliadas.

La adhesidn puede parecer bil al calor y ser afectada por radiacion ultravioleta,
Esta adherencia puede inhibirse por. un pre-tratamiento de las células- epiteliales von
periodato de sodio.(35)

En 1985 lson y Eason (69) demostraron que fa helmblummuon fue manosa
resistente y se descubrié que la D-galactosay la D-galactosamina reducen marcadamente
ésta hemaglutimacion; y no hay un efecto similar sobre fa adhesidn en las células escamadas
del epitelio vaginal (Peeters y Piot, 1985) sugiriendo que el receptar complejo en estas
células puede ser diferente.

Thomas G. y Cyril I (35) utilizaron diferentes sistemas para Ja hemaglutinacion y
la adhesion en cultivo de tejldos para G, vaginalis con respecto a Ia sensibilidad:

- Periodato de sodio y tripsina
- Inhibicién por lipidos y azticares
- Grado de hidrofobicidad conferido sobre fa superticie celular de la bacteria

Estos descubrimientos sugieren que dos udhesiones estin presentes, las cuales
parecen ser proteinasas debido a fa respuesta de la bacteria hacia tratamientos con pronasi
y con calor suave. No obstante, el efecto inhibitorio marcado de tripsina sobre 1z udhesidn

_en cultivo de tejidos y el tracaso de anular la hemaglutinacién implica que la separacion de
protefinas esta involucrado. :
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Por los descubrimientos obtenidos (35) (124) comw yi se indicd existen al menos
dos sistemas distintos de adhesion-proteiva . El efecto de fa iradiacidn ultravioleta en fi
femagiutivacion puede sugerir el involucrar funbrins (Trus y col., (Y80}, Se han
encontrado abrias en ls cepus de G, vaginalis (Jonson y Davies, 1984) pero esto no es
una evidencin e su papel en fa heniaglotinacion o la adhesion en las células epitefiales.
Descubrinvientos preliminares por microscopfit electrénica examingyon el atuque de la
bacterfa hacia Jos eritrocitos y células de cultivo de tejidos, indicando que T
hemaghitinacion puede ser mediada por fimbrias pero que Ja adhesion en cultivo de wjidos
puede ser mediada por alguna otra estructura Fbritay de by pared de fa bacteria .

El descubrimiento de que el periodato de sodio anula fa actividad de-
hemaglutinacion  no  necesariamente  indica que  estén  involucradas  residuos  de
cirbohidratos sobre esta adhesion, ya que el periotlato puede inactivar también algunas
protefas y puede causar la oxidacion del NHy-sering terminal, teonina y cisteing
(Georghagan y cal., 1980).

£l efecto del periodato tanto en eritrocitos como en cultivo de tejidos sugiere que
los recepuores para la adhesién, pueden ser residuos de curbohidratos, aungue fa oxidacion
de las protefnas es posible. Como quiera yue seq, it pronasa no tiene electo en ambos
tipos de células, lo cual soporta la hipdtesis de que el receptor puede no ser una protefna.

La neuraminidasa no tiene efecto en la adhesién sobre cultivo de wjidos pero
reduce la actividad de hemaglutinacion, indicando el papel del deide N-ucetilneuruminico
en los receptores cosplejos de los eritrocitos. ’ '

La D-palactosa, D-galactosamina y la lactosa inhibieron la hemughitingcion,
indicando tu presencia de galactosa como receptor en los eritrocitos, La lactosa mostrd wn
mayor nivel de inhibicion con respecto a In galactosa, y cuando la lactosa fue combinada
con el deido N-ncetilnetraminico la inhibicién fue disminuida, indicando que I palactosa
puede estar presente en una conformacion  particular o enlazada con el dcido N-.
acetilneuraminico como parte de un. receptor complejo. La inhibicién parcial ‘de la
bemaglutinaeion por deido fosfatfdico y 1a inhibicion completa por fastatidil serina es
interesunte; indicando un posible papel para Ja sering en un complejo reveptor sobre los
eritiacitos. ‘

Resumiendo, el efecto de [a imadiacion ultravioletu en by hemaglutinacién puede

~ sugerir el involucrar fimbrius; el efecto del periodato tanto en eritrocitos como en cultivo

de tefidos sugiere que fos receptores para la adhesién, pueden. ser vesiduos de
carbohichatos. Por atra parte se presupone que los eritrocitos tienen camo parte de un
receptor complejo Ya presencia de N-acetilnewraminico y 5alactou y que pmlblunenlL la
serina también lonne paste de este receptor,

El fracaso de las pruebas de sacaring, (osfo!fpndos y serina (35) para inhibir l
adhesitn en cultivo de tejidos puede lndu.dr la prcsem.m de ru.eptorm separados sobre ks
célulay de cultivo de tejidos,

Las propiedacles hidsofdbicas pueden Apdreter debltlo a unit superficie asociada a
estructuras de protefnas,
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La vulvovaginitis por Gardnerelle vaginalis ¢s uno de los nuyores problems
dentra de Tas enfermedades de transmisién sexual y su patogenesis estid esencidmente sin
resolver, Uno de Tos factores fundamenutdes e Bt ansencia de sintomas en el vardn,
Tumpoco esta clara cuales son ks alteraciones de e Hora microbioldgica en el tracto
genital femening que se requieren para producir infeccion y el desarrollo de la enfermedad
L Ci)

En la lieratura se ha encantiado que G, vaginalis es un organisnio con baja
virulencia y patogenicidad, no obstante gue fue clirmmente asaciado con e sfadrome
caracteristico de leucorrea y comtinmente s¢ encuentri en of wacto genital de fa mujer y en
mayor nimero en mujeres con enfermedad clinicy,

Investigadores han demostrado una significativa asociacion del ineremento de
flora bacteriana anaerobia en presencia de G. vaginalis y la vaginasis bacteriana (1)

La relicion del microorganismo y el desarroflo de enfermedad, parece ser, en
algung medida funcion de Ta magnitud de fa replicacion  Lacteriana,  Estudios
bacteriologicos cuantitativos llevados a cabo en la Universidad de la Florida y por Levison
y col. han demastrado que la enfermedad, cuando se debe primariamente a G. vaginalis,
esta asociada con la presencia de mis de 107 unidudes formadoras de colonias (UFCYp)
por gramo de fluido vaginal. Si luego del tratamiento la personn es reinlectada por nna
pareja sexual no traticly, el paciente es generalmente asintonuitico; sin embargo, en este
estadfo el conteo cuantitativo es menor de 107 unidades formadoras de colanias por
aramo de fluido vaginal . (40)

La enfermedad vagimal asociada can G. vaginalis es superficial 'y no esta
caracterizada por invasién de tejido. Gardner y Dukes's (3) observaron poco eritenw o
edemit en fa valva y muy poca anormalidad en la mucosa vaginal. En otro estudio (8) (el
cual excluye a T, vaginalis ¢ infecciones por hongos) se encontrd evidencia microscd picu
de suaves cambios inflamatorios en dnicamente el 11% (2 de I8) de pacientes con ki
enfermedad sintomidtica. Josey y col. (1) (9) en su evaluacién u 164 pacientes con
Corynebacterium vaginale asociudo u leacorres | observaron any fuerte inflamacion
vaginal raramente observada,

Ef hecho de que G. vaginalis se adhiera a las células epitelinles escamosas de
vaging sugiere que éste es un organismo fuerte y tiene eierta importancia en las infecciones
del tracto genital bijo, (13)

Se requiere documentar lu presencia de otros organismas ademids de G, vaginalis
pero ef cultivo de bucterins anaerobias es aftamente linitante, costosa y tardado, el riesgo
que existe ey la sobre-interpretacion de los haltazgos en la bacterioscopia, Ja presencia de
bacilos curvos no es sinénimo de Mobilluncus spp, ya que no son los dnicos; igual
comentario. podria hacerse al respecto de cocas gram positivos y su interpretacion de
Peptostreptococcus spp. ‘
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La posibilidad e documentar fr presencia de Micoplasmas hominis y U,
nrealyticnm en vaginosis bacteriana puede ser critica, sobre todo en aquellas pacientes
que I reaibido ratmientus fallidos previos. Se ha observado que una de cada dos o tres
pacientes con vaginosis, se les aisky alguna variedad de micoplasma genital, El cultiva
requiere niedios especiates a base de infusion carne-corazon (PPLO) suplementado con
levadura fresca, suero de caballo y algunas otras substancias como rajo de fenol, argining,
urea o glicosa. M. hominis metaboliza fa argining hacia amonio y eleva ¢l pH del medio
los ureaplasmas praducen urcasa que rompe luurea hacia amonio con cambios circulures
de pH Ta identificacion se reafiza por pase a medio sélido ¢ inhibicién especifica de cada
especie.

Esta interaccidn de bacterius en h viginosis bacteriang ha dado la pauta de que
tumbién se conozea como vaginosis multibacteriana o infeccién polimicrobianit. (6Y)

Conociendo de antenine esta interaccion, fa etiologfa de fa vaginosis bacteriana es
viriada, requiere un andlisis individual de cada paciente asf camo un procedimiento
unificada de manejo de especimenes para valorar cada uno de las procedimientos
realizados,

Teniendo el antecedente de yue G, vaginalis esta asociuda con otros
microorgimismos ¢s conin encontrarka en diterentes enferntedades acompaada de uno o
mas de éstos. En un estudio realizada en ly Universidad de Chicago  (18) se encontré que
G. vaginalis fue wislada aproximadamente con ki misia frecuencia que U, urealyticum;
ambos organisinos se encontraron en la orina de {1 pacientes (8 mujeres con un emburazo
sano y 3 con preclampsia).

Tabla 10, Asociucion de Gardnerellu vaginalis y U. wrealyticum en el embarazo.

ORGANISMO (ufe/mi) EMBARAZO SANO PRECLAMPSIA

U. urealyticum

< 10 10/72 1/5]

> 10 6/72 9/51
Total (% ) i6/72 10751
G. vaginalis

<10 1172 1/51

> 10 9/72 10 /51
Total ( % ) 16/72 ' 11/51

(18)

Mc Dowal (1981, por ejemplo llego o la chnclusién de que G. vaginalis y U.
urealyticum pudieran actuar sinergeticamente, especialmente en el embarazo (12),




Vil

Asi como esie hay muchos trabijos en vias urinarias yue involueran a G, vaginalis
conw atro de los agentes etiologicos (71), en Austrahia se encontrd involucrado en un 7
Y de un torad de 123 muestras, como ui ejemplo de o antes mencionado, (70)

Bl pupel de G, vaginafis como un pdgeno sistémico fue extremadamente
controversial hasta 1974, Anteriormente a esa fecha, fa mayoria de fos trabajos realizados
demostearon que 1 bacteria no tenfa posibitidad de dar lugar a ana infecciou sistémica.
Monif y Baer (4) descubrieron ta capacklad de dicho organisimo paca toncionar como un
constityente  de Ia progresién  anaérobica  de  pacientes  con  endometritis y
endomiometritis, Las investigadores notaron que G, vaginalis, que era encontrada
comdnmente en los pacientes obstéuivos, nwamene formaba parte del compartinento
mtravascular de pacientes ginecoldgicos. Los hallizgos de Venkatarmvani y Ratbburn
sobre 29 pacientes von hacteremia por G, vaginalis corrobararon estos hullazgas, 19 de
estos casos derivaron de mujeres post-partn y 6 de pacientes con aborto séptico,
Gardnerella vaginalis es el organismo que se afska ouds camitnmente u pastir de la sangse
de pacientes post-pasto, con fichre, en el servicia de obstetsicia de la Universidad de
Washington.

Existen casos especialmente varos donde encontrumos # G, vaginalis cono posible
agente etioldgica, Finkelor (72) citd un caso de G. vaginglis en un absceso perinefritico
en el trasplante de rifdn ; y Nightingale (10) que reporta un caso de Cefalhetama
complicado por osteomielitis presumiblenente debido a G, vaginalis, gracias ol hallazpo
de célubas "chive” en un aspirado de placenta . asi coma esta, también se ba encontrado a
este mivroorginismo en infecciones intraamwioticas (73); Balanopostitis (K); -y se ha
asociado a cistitis hemorrdgica, pielonefritis vronica y bacteriuria sintomdtica (13),
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IX.

TRATAMIENTO.

L vaginosis bacterfana . es una quejin comidn entre las mujeres que uscan
tratamiento en las clinicas de pinecologfa, enfermedades  por  transmisidn - sexual,
perinatologfi, y en la consulta externa; aproximadamente el 45 % de todas fas lencorrens
vaginales sintomdticas se deben u la vaginosis bacteriana, enfermedid clinicamente leve,

A pesur de disponer de datos clinicos bastante sugestivos de lu etiologin bacteriana
¢s recomendable no instituir ratamiento alguno sin antes haber hecho la correcta
identificacion bacterioldgica del agente causal. Los procedimientas del laboratorio pueden
incluir examen en fresco, frotis teflido, cultivos espectficos, ta reaccion con sustancius
guiimicas como el KOH, o la identificacién de células alteradas en su morfologia como fas
Hamadas "clue cells” o cétulas delatoras.

El tratamiento esta reservado para mujeres que se presentun con las siguientes
caracterfsticas: - flujo grisiceo homogéneo
- ausencia de inflamacidn
- leucorrea con mal olor (o liberacian de aminas de nal olor con
alelinizacidn)
- demastracidn del microorganismo de G, vaginaliy en
ausencia de 7' vaginalis.

n

El ratamiento de la vaginosis bacteriana  ha sido controversial debido a que los
génmenes implicados son parte integrante de I tlora normal,

En 1954, Gardner y Dukes, sugieren el empleo de agentes tépicos como la
oxitetracicling en forma de dvulo, para insertarse intravaginalmente durante 10 dias.
También sugieren el empleo de la crema de triple sulfas aumgue menos efectiva que fa
anterior, lograba la curacion en algunas pacientes segtin sus reportes,

Posteriormente se- utilizo fa nitrofurazona, ésta se combina con furazolon
incrementando. el espectro - de - accién  tanto  antibacteriano, antimicdtico, como
antiparasitario,

Mis tarde, Gardner (9) recomendd el uso de cefradina como un agente alternativo
y efectivo en ki terupiu de G. vaginalis, en el estudio realizado por Goldstein y col. se
mostrd que la cefrading puede ser un agente activo hucia una gran variedad de bacterias
anaerobias y sugiere que la cefrading puede ser usada como un ugcntc terapéutico-en I ¢
v.u,mom asociada con G, vaginalis. '

Vo investigacion realizada por Joseph G. Lossick (1) - algunos autores
concluyeron yue G vaginalis es altamente susceptible a penicilina G, ampiciling,
eritromicina y cleomicing; y menos susceptible  tetraciclina y cefalosporinas,

El microorganismo puede ser resistente a sulfonamidas, no obstante Jones y -
Bhattacharyya (1) trabajuron con muestras que pueden ser susceptibles a aitos niveles de
la droga y puede ser viable para el tratamiento vaginal,
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Segiin Holimes (52) (83) puede haber tratwmiento tdpicn y sistémico pera por
estdios publicidos se sabe que la forma tdpica ey muy limitada | en téeminos de terapia
sistémica se sugiere que fa ampiciling wo produce v cura pralongada y las retraciclins
parece que no son tan efectivas como L ampiciling. Ambas estin asociadas con infeccion
por Candida.

Las penicilinas se reportaron como un agente posible de aplicar en i vaginosis
bacteriana, sin embargn se comprohd que muchus cepas de G, vaginalis son resistentes al
amibidtico.

En oty investigacinn realizada por Me Carthy y col 1979 (20) se encontié que
thikis sus muestras eran suseeptibles a ky ampiciling, carbeniciling, oxacilina, peniciling y
vincomicing, y todas eran uniformemente resistentes al dcido nalidixico, neomicing,
colistima y sulfadiacing . niveles terapduticos usuales. Las muestras diferfan en
susceptibilidad hacia fa kanamicing, tetracicling, gentamicina y tobramicina.

En un andlisis ulierior y con conocimiento de fa fisiopatologia de la enfermedad en
donde no solamente esta implicada G. vaginalis, sino ademids otros gérmenes como loy
angerobios, (49). Spiegel y cols.(47), enconfraron que los tratamientos antes referidas
eran incompletos y yue ademds habia recidivancia constante del cuadro clinico a pesar del
traruniento otorgado. Mucho de esta falla se debia a ta resistencia de G. rvaginalis a
algunos antibidticos, pero en gran parte a Ja produccion de B-lactamasas por parte de los
anaerobios, entonces se penso en la posibilidad de incidir sobre este tipa de bacterias con
un medicamento de mds amplio espectro como el metronidazol, este es altamente efectivo
contril anuerobios y moaderadiamente active contra G. vaginalis.



IX.

( 1955 - 1982

TABLA 11, Régimen de tratumientos para G, vaginalis asociada con vaginosis bacteriana.

Ann/No. pacientes Medio de cultivo Tratumicento No. cutadosfiratados %
chimur  bacterioldgica
1955727 Agar sangre de varnero | supositorio de
tetriclime X [0 dias 2T AN 2727 (10
Apur sangre Crema triple  sulfa 2
I3 veees al disg X L0 dias 1O/13(77) 10/13 (77)
Terramicing, 250 mg.
6 Apar sangre cadi B hrs. X § dias
Acromicina - 250 mg. [ 6/6 (100) 6/0 (LK)
6 Agur sangre cadic 6 hrs, X § dias
o6 (51) 3/6 (51)
1973 21 Agar  peptonedexirosi- | Ampiciling, 500 myg. 4
almiddn veces al dia X S dins 2121 (100 24721 (4v0)
1978/15 Agar peptona- Ampicitina, S0 myg. 41 14/15 (93)
dextrosa-almidin veces al din X 7 dits
Metropidazol, 2. dosis] 1R (1) 1M
uinica
27 Agar chocolate Ampicilina, 500 mg. 4827 (30) 9127 (33)
veces at dia X 7 dfas
Kt Agir chocoliate METRONIDAZOL, 81/81 (100)  80/81 (99)
500 mg, 2 veces al din X
7 diay
1979/13 Agar chocokue Eritramicing, SO0 mg, 4
veves i dia X 7 dias /13 (23) 2/13 (15)
1980/ 10 Agar columbia METRONIDAZOL, )
400 mg. 4 veces al dfa X | 1O/10 (J00) /10 (BO)
7 dias
10 Agar columbia Oxiteteacicling, SN mg. }6/10 (6h) SN0 (50)
dos veces al din X 7 dias .
Sulirin (vaginat), 2 veces
247 Agar  peptona-dextrosi- | al din X 14 dins 22012417 200247
abimidon ) (89) (XY)
1981 / I8 Agar chocalate cretiiy vaging  triple 10/18 (56)
sutfa 2 veces ul dis X 10
dfas *
23 Agar choevlate Ampicilina, 500 mg 4 11/23 (4%)
veces A fu X 7 dfas * .
Metronidazal, 500 mg 2 :
22 Ayar chocolate veces al df X 7 dias * 2422 (U1
1982 / 46 Agar sangre e caballo [ supositorios — de - yodo ) 3546 (70) 16721 (76)
) povidine 2 veces ul dfa X
Agar sangre de caballa -~} 14 dias o
3N Placebo 2238(58) 10716 (63) -
* seis parcjas recibieron el imismo tratamiento,
’ Q)
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El metronidazol en el interior de las bacterias susceptibles se reduce i un radical
libre, inestable, téxico, que destruye a las bacterias al inhibir su sintesis de DNA, tambien
tiene la ventaju de suprimir bacterias aerobias y amaerabias. (38)

*Este medicamento pasa por un metabolismo oxidativo - originando f formacion de
dos metabolitos principates: 1-(2-hidroxietil)-2-hidraximetil-5-nitromidazol " metabolito

hidroxi" y |-dcido avético-2-metil-5-nitromidazot " metabulito sicido.

Ralph y Amatnick (49), demostraron que el metabolito hidréxido del nietronidazol
es significativamente mds activa para G, vaginalis que T base de kb droga que es
usuabmente usicda en fas pruebas de susceptibitidad.

El metabolito "hidroxi® es el mds importante con respecta al efecto antimicrabial
contrit anaerobios y su concentracion en suero, oring y secreciones vaginates, (50) (109)

Las dosis del metronidazol varfan de 800 a 1200 mg. af dia.

Durante el primer congreso mupdial de enfermedades de transimision sexual (San
Juan 1981 Balsdon evoco el uso de una dosis tnica de 2y, de metronidazol. Sepiin los
resultados de Willen 1. Vander Meijden (56), no se esperarfa de ningumi nanera elevar by
cura con el uso del metronidazol que con el timidazol, el dnico camino es realizar estudios
al azar,

La dosis inicial escogida fue de (1L.5g, dos veces al diu por 7 dfas y la eficacia clinica
de esta dosis tue atribuida para la erradicacion de G. vaginalis, pero el régimen de 7g., por
7 dias de metronidazol fue escogido arbitrariamene en estos estudios iniciales (47), otro
esquema que se experimento fue el de 0.5g. - 0.7g. de metronidazol en forma ateatorio,

La terapia de 0.5¢. e metronidazol ey efectiva para la mayoria de los pucientes
con vaginosis bacteriana, el de 3g /3 dfas y g/ 5 dfas es menos efectivo,

Se enfrento el trutamiento de 2g. como dosis dnica contra Tg. /7 dias, los
resultados mostraron que éste dltimo fue significativamente mds efectivo en la eliminacién
de sintoinas, células clave, deidos orgdnicos anonmales y G, vaginalis, 29 dias después de
1a terapia. (41) 47)

Existen otros esquenuts como: 400 mg. eada 12 horas por 5 dias (48) (98) (l()()) y
otros menos efectivos; 3 g / Idfas y § g. /3 dias (47)

La concentracidon minima inhibitoria (MIC) de metronidazol para (5. vaginalis
oxcili entre 2 - 20 fg. / mi.

En ta tabla 12 se muestra un estudio elaborado por Edward D, Ralph, en ls cual ¢l
metabolito -"hidroxi" del metronidazo! fue el componente consistentemente mds activa,
con una inedia en fa concentracién minina inhibitoria (MIC) de (nicamente Ipg/ml (rango.
0,5-2.0 pg/ml). El metronidazol fue menos activo con um mmentrauon minini - inhibitoria
(MIC) de 4 py/mi (ran;,o 4-8 pg/mi).

Las concentraciones minimas bactericidas (MBCs) del metabolito hidroxi y del
metronidazol son generalnente de 2 a 4 veves mayores que las infiimas inhibitorias,



TABLA 12, Concentracion minima inhibitoria (MIC) y minima bactericida (MBC) del
metronidizol y el metabolito "hidroxi” en 8 muestras de G. raginalis(inoculo
de 106 ufc/ml.) despuds de 48 horas de incubacion anacrébica.

METRONIDAZOL METABOLATO HIDROX]
MIC MBC MIC MBC
MUESTRA (pg/ml) (g/ml) (ug/ml) (ug/ml)

I b 32 2 2

2 4 16 | 2

3 8 16 | 2

4 4 4 16 | 4
5 4 {6 0.5 2

6 8 32 1 2

7 8 32 | 2

8 4 16 | 4
media 4 16 { 2

(50)

Bardi y col. reportaron un tratamiento efectivo para la infeccién por G, vaginalis
con 2 g. de tiniduzof en dosis oral tnict. S. Shunker y R. Munro (26) proburon 10
aislumientos clinicas para comparar la actividad in vitro del metronidazol, tinidazol y sus
respectivos metabolitos. Ellos confirmaran un-incremento en fa jctividad del metabolito
hidroxi del metronidazol sobre los componentes principales. También encontraroh que el
metabolito hidroxi del tinidazol fue significativamente mds activo contra G. vaginalis que
el muubolno hidroxi del metronidazol .
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TABLA 13, Concentracion mimin inhibitoria MIC (img /) de Metroniduzol (M),
Tinidazol (T) y Metabolitos de 10 muestras de G, vaginalis

MUESTRAS M T METAB.] METAR. METAB.
(acido) M (hdroxi) |. T (hidroxi)
| 16 16 512 2 |
2 4 4 12¥ | 0.5
k) 16 16 256 2 0.5
4 8 4 128 | 1.5
5 4 2 128 0.5 .25
i 4 8 256 i .5
7 8 8 250 2 |
8 16 4 250 2 0.5
Y 4 8 256 i 0.5
10 4 4 256 2 0.5
ATCC14018 4 2 256 2 0.5
(26)

Willwm L. Van Der Meijden trabajo con un grupo de mujeres (y sus parejas) las
cuales presentaron vaginosis bacteriana, a éstas las trato con diferentes esquemas de
tratumiento y los efectos secundarios que encontrd se registran en la tabla 14,

TABLA 14, Efectos secundarios a los diferentes tratamientos (primera prescripeion)

PACIENTE

CONYUGE

Placebo (n=13)

Nopresentaron 13

No presentaron 13

Tinidazol (n =25 ) No presentaron 21 No presentaron 25
Nausea - 2
Sabor metilico |
Prurito geneyalizado |
Metronidazol (n=11) No presentaron 7 No presentaron = 8
‘ Nausea 2 (1)*| Nausea 2
Dolor de cabeza 2

Dolor de cabezu |

(56)

* Este paciente tuvo prurito generalizado después de tomar tinidazol.

n = po. de muestras

K}
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Lt tevapia con crema vaginal de sulfa triple (Sulivin) por 10 dias o dos semanas e
ustithmente satislactoria, Cada aplicacian es precedida par una duchi medicada. No
ohstante los mecanismos resistentes especialmente en presencia de infeccion concomitiante
requicren de um terapia adicional como metronidazol. i ki infeccion viene acompaiada de
Trichomonas se utilizan antibioticos como L cefrading (Anspor, Velosef) ampiciling o
tetracicling, (62)

El tratamiento de 2p, de metronidazol en dosis oral duvante un senana dio
restiltacdos excelentes en vavanes infectudos par G, vaginalis en nretra, (30)

E! metronidazol, administrado por via oral a dosis de 500 mg. dos veces al dia
durante 7 dias, ha mostrado una tasa de curaciin aproximadamente del 90 % o mayor y,
por lo tanto en la actualidad se le considera como el tratamiento de eleccion, Sin embargo,
presenta un gradu potencal de toxicidad y ya que existen datos de teratogenia, no se
recomienda su utilizacion en mujeres emburazadas.

Can el uso de ampicilina por via oral dosis de 300 mg, cuatro veces al dia durante
7 dias, se ha informado una tasa de curacidn de alrededor de SO % y se recomienda como
una alternativa ol metronidazol para mujeres en quienes este medicamento  estd
contraindicado y parn aquellas mujeres que estdn embarazadas.

Una crema triple de sulfonamida estd aprobada; sin embargo, se ha informudo yne
la eficacia de este producto, no es satislactorin, Tampoco existen datos confiables que
apoyen ¢l uso de otros tratamientos; como las duchas ucidificantes, o la repoblacidn de la
flora vaginal con lactobucilos exégenos. Por tales razones, existe la necesidad de
desarrallar un tratamiento mis efectivo y seguro yue pueda ser utilizado en mujeres, estén
0 no embarazadas. Ademis, debido al creciente interés en el papel que juega el
Mobilluncus sp. en la etiologia de la vaginosis bacteriana y, ya que se ha demostrado que
muchas cepus de Mobillincus son resistentes al metronidazol, es muy probable que lu
presencia de estas bacterias resistentes, jueguen un papel importante en s recurrencias
de vaginosis bacteriana que se observa hasta en 14 % de los casos. (80) (87)

Tados los microorganismos que estdn asociados con la vaginosis bacteriana, son
sensibles o lu clindamicing; por tal motivo el Dr, José Luis Arredondo y col. (80) por un
fado y Fritz Fischbach y col (79) por el otro elaboraron wn estudio clinico piloto
utilizando fosfato de clindamicina al 0.1, 1.0 y 2.0 % en crema vaginal contra
metronidazol, En sus resultados encontraron que la tasa-de recafdas fue de 7 % en el
grupo metronidazol y no se presentaron tecaidas en el grupo de clindamicing, adends la
concentracién ideal de clindamicina fue de! 2 % usada una vez al dia por 7 dias por
cansiguiente, este es ef tratamiento de eleccién para las nujeres embarazadas durante el
primer timestre, (87) ,

Sharon L. Hillier y col, (86) implementaron un tratamiento que consta de gel de
metronidazol al .75 %  "MetroGel - Vaginal, para evitar los efectos secundarios ya
canocidos, este presenta ana baja absorcion sistémica, con niveles en suero de 150°- 375
ng/inl, comparada con 10000 - 17000 ng/ml que presenta despuds de administrar dosis de
S0 my. de metronidazol por via oral,
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Li vulvovaginitis es una secuels conuin después de un trasuniento para vaginosis
bacteriana, Se ha reportado un 8 - 22 % en mujeres usando metronidazal oral, 0 - 24 %
en mujeres usando clindamicina intravaginal; y dnicamente 4 % en mujeres tratadas can
metronidazol en gel. (36)

William R Bowie y col. (34) probaron dos quinolonas nuevas: hidroclorhidrito de
difloxacin (A-56619) y A-5620 para probar Lo actividad "in vitro" contra patdgenos
genitales entre ellos G, vaginalis, los resultados se muestran en la siguiente 1bla,

TABLA 15. Actividad in vitro contra G. vaginalis incubada aetobicamente.

AGENTE NO, ACTIVIDAD (g /il
ANTIMICROBIANO AISLAMIENTOS | MIC 5, MICy)) MIC (rango)
Ampicilina 206 ().085 .363 0.016 - >4.0
Ditloxucina 211 1433 1945 0.025 - 16
A - 5602 214 1.394 190 0.025 - 16
Meironidizol 205 18.80 188.8 1.0 - >250

(34)

En 1993 el Dr. William R. Bowie y col. (132) convocaron a una reunion de
expertos con el fin de actualizar fas recomendaciones dictadas en 1989 para tratar las
enfermedades de transmision sexual;

VAGINOSIS BACTERIANA.
Régimen.  Melronidazol, 500 mg. via oral dos veces al dia por 7 dias
Alternativas, Metronidazol, 2 g. via oral dosis tnica o
Fosfato de clindamicina, crema al 2 %, 5 g. por via va;,\mal al acostarse,
durante 7 dins o
Metronidazol, gel al L.75 %, 5 g. por via vaginal dos veces al dfa por 5 dfas
0.
Clindamicina, 300 mg. vfa oral dos veces al dia por 7 dfas.

Es preciso advertirles a las pacientes que no ingier.ln' bebidas alcohdlicas durante el
tratamietto von el metronidazol por via oral o tdpua ni en‘las siguientes 24 horas despues
de terminar el régimen, (132)

Actualmente se estdn estudiando tratamientos’ para la - vaginosis buuenana
recurrente gue consisten en administrar clindamicina o metronidazol por via intravaginal
de manera profilictica. (130)
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FPIDEMIOLOGIA,

Es indudable que una de fas causas s frecuentes de consultaal ginecdlogo es 1
presencia de leucorren o secrecion vaginal. Aungue ef problemi puede aparecer en
diterentes edades desde la prepuber hasta ka postmenopiusica. siendo mds coman en la
edad reproductiva,

Tradicionalmente se habia considerado que Tas causas mids frecuentes de lencorrea
eran fa trichomoniasis y la candidiasis. Debido a fa frecuente presencia de G. vaginalis se
acepta que este germen es el agente etioligico de la "vaginosis inespecifica” padecimicnto
ciya frecuencin parece sobrepasar a las vaginitis producidas por Trichomonas, N,
gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis. (75)

La vaginosis bacteriana, tipo mis frecuente, confleva varias consecuencias serias,
como cervicitis, infeceion intranmnidtica, enfermedad pélvica inflamatoria, endowetritis
postparto, celulitis del muiidn despuds de a histerectomfa vaginal, parto premuturo e
infecciones recurrentes de las vias urinarias. Esta afeccidn ocurre enando G. vaginalis,
especies de Mobiluncus, Mycoplasma hominis y bacterias anaerobias como las especies
de Bacteraides no fragilis  (todos ellos componentes normales de la flora vaginul)
sobrepasan en niimero a las especies de Lactobacillus, que suelen predominar. (75)

Pary conacer fa frecuencia y el tipo de¢ microorganismos involicrados en fa
infeccidn cervicovaginal en el Instituro Nacional de Perinatologfa (INPer), se realizé un
estudio prospectivo por el Dr. Jorge M. Ruiz Caideran y el Dr. Jesus Pérez Segura, en
pacientes embarazadas y no embarazadas que se derivaron a la consults externa de la
Clinica de Enfermedades Infecciosus. Se investigd la presencia de siete microorganisnios
especificos: Candida sp, Gardnerella vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococeas
hemolitico gpo.B, Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis y - Chlamydia
trachomatis, Se estudiaron 254 pacientes con vida sexual activa, 105 embarazadas (44.9
% ) y 129 no embarazadas (55,1 %) con una edad promedio de 26.5 aifos (14 - 44 ailos)
el 77,5 % relirieron tener una sola pareju sexual. Los microorganismos uistados cont mayor
frecuencia fueron Candida sp. (31.6 %), Gardnerella vaginalis (27.7 %) y Ureaplasma
urealyticum (15.8 %). (¥2)

Considerando que G. vaginalis es un microorganisme que puede trasmitirse
sexuafmente, nuevamente en el INPer, el Dr. José Luis Arredondo G. y col. llevaron a
cabo un estudio que arrojo los siguientes resultados:

Se incluyeron un total de 1360 pacientes, de los cuales 116 tenfan nenos de 20
iiios de edad (8.5 %). La distribucton por edades se muestra en ki tabla 17 yvade 134 19
afios con‘una moda entre fos {8y fos 19 aiios de edad. El K2 % refirié_una sola pareja
sexual y el 1K % dos o.mds, El 18,9 % (22/116) tenfun antecedentes previas de ETS
predominando cervicovaginitis (15 casos) y condilomatosis genital (4 casos) (tabla 1K),
(81
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TABLA {6, Enfernedades wasmitidas sexualmente en adolescentes. Distribucion por
edindes (13 a0 <2008 )

EDAD NO). DE PACIENTES
19 ANOS 25

I8 ANOS K]

17 ANOS 21

16 ANOS 13

15 ANOS 10

14 ANOS 6

13 ANOS 10

TOTAL 116

TABLA 17. Enfermedades trasmitidas sexualniente en adolescentes con antecedentes
previos de ETS (Enfermedades Trasmitidas Sexualmente). 22 pacientes

(1896 % ).

{5 CERVICOVAGINITIS - Candida albicans
- G. vuginalis
- U, urealyticum

4 CONDILOMA

| HERPES GENITAL

| Chlamydia

| SIFILIS

(&1
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En otro estudio realizado en el INPer por el Dr. Ricardo Figueroa Damian y col.
{78), de un total de 840 pacientes estudiadas, el 75 % (343) presentd uma infeccion
trasiitic sexualmente por un sélo tipo de microorganismo, el 18.4 % diagnosticaron dos
tipos de microorganismos en fa infeccidn y el 3.6 % presentaron tres fipos de

microorganismas en li infeccidn. (78)

TABLA 18. Diagndsticos de infeccidn con wit solo microorganisio.

TIPO DE INFECCION No.
Candidiasis vaginal 107
Cervicavaginitis etiol.” 6Y
Vaginosis bacteriana 53
Infeccion U, urealyticum 40
Condilomatosis 32
Infeccion C, trachomatis 18
Tricomoniasis 9
Infeccion SGB* 5
Sifilis 3
Herpes genital 3
Infeccion VIH®* 2
Molusco contagioso 2

TOTAL

343 (75 %)

* Sueptococcus Gpo. B

*% Virus Inmunodeficiencia Humana
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TABLA 19, Diagndstico de dos tipos de microorganismos en la infeccidn,

TIPO DE INFECCION

No.

Candidiasis / Vaginosis Bacteriamt

Candidiasis / U. urealyticum

Candidiasis / Condilomatosis

Vaginosis Bucterinny/ Condilomatosis

Vaginosis Bacteriana / U. urealyticun

Vaginosis Bacteriana / C. trachomatis

Candidiasis / C. trachomatis

Candidiasis / Tricomoniasis

Condilomatosis / U, urealyticum

U. urealyticumn | C. trachomatis

Candidiasis / Streptacoca Gpo. B

Candidiasis / Herpes genital

Viginosis bacteriana / Herpes genital

Condilomatosis / VIH (+)

Condilomatosis / C. trachomatis

Condilomatosis / Streptococa Gpo. B

U. urealyticum | Streptococo Gpo. B

U. urealyticum | Molusco

IS UG IS DUISS PRUN PRI i puny PGS FEY 6] FET 355

TABLA 20. Diagudstico de tres tipos de microorganismos en una infeccion,

TIPO DE INFECCION

z

Candidiusis / Vaginosis Bacteriana / Condilomatosis

Candidiasis / Vaginosis Bacteriuna / Tricomoniasis

Candidiasis / Vaginosis Bucteriuna / Streptococo Gpo. B

Candidiasis / Condilomatosis / U. urealyticum

Candidiasis / Tricomoniasis / U, urealyticum

Candidiasis / Tricomoniasis / C. trachomatis

- Candidiasis / Tricomoniasis / Condilomatosis

Cundidiasis / Vaginosis Bacteriana / C. trachomatis

Candidiasis Bact. / U. urealyticum/ C. trachomatis

—f e e fom | = O RO O 0

s

(%)
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Dada ki escasa informacion en muestro medio acerca de los patdgenos que cansin
fa vaginiosis y u la aparicidn de nuevos patégenos causales de esta enfermedad, el Dr. José
A. Sereno Colo y col.(75) decidieron Hlevar a cabo un estudio prospectivo para conaer la
frecuencia relativa de dichos patdgenos. Se incluyeron 318 mujeres que asistian a lay
consultas de ginecologia o control de ki manalidad en cuptro centros del pafs, Hespitad
General de Occidente / Guadalajara. Hospital Miguel Sitva / Morelia, Hospital Gen
Gonzilez / México, D:F;, y Hospital Regional Huejotzingo.

La frecvencia relutiva de los diferentes patégenos encomrada en dicho estudio,
difiere de T creencia habitual que la tricomoniasis y Ta candidiasis son las entidades que
con mayor [recuencia causan vaginosis en nuestro medio. Aungue estas enfermedades erun
Jo mds prevalente hace afios no stlo en México sino en todo el nundo, el purén ha
cambiado a través de Jos aiivs,

Entre esios nuevos patdgenos, se encuentran Gardnerella vaginalis, Ureaplama
urealyticumy Chlamydia trachomatis.

TABLA 21, Frecuencia Relativa de un estudio realizado a 318 pacientes que asistfan a
a diferentes centros hospitalarias.

CENTRO Y NUMERO DE CASOS
PATOGENO México . Guadidajara Morelin  Huejorzingo Total
100 76 B ' o
318
Gardnerella vaginalis 13.413) 2430 29 (3%) 13(22) 79
(24.8) )
Clilamydia trachomatis l;‘(lﬂ) S 3244) 15 (18) 10 (17) 75
{23.5)
Candida albicans 15 (15) 20(26) 19Qh 7(11) o1
~{as.p
Trichomonas vaginalis 64 @ 9 2@ 7 2
(6.9)
Neisseria gonorrhoeae 0 L 0 0 1
Urcaplasma urealyticum * 37(37) . )
No se encontro ningtn patbgeno |20 20) © . 14 (18) 13 (16) 18 (30 05
: {20.4) :
Bucterias G(+) y G(-) (E. coli,
Enterobacter, S. aureus, S.[** @9 17 2w 17(28) 58
albus) . (I18.2)

* favestigado sélo en I Ciudicl de México,
()% .
Nota: Es mayor de 100 % debido a Ja asociacién de mis de un patégeno en woa mismia

paclente. ‘ :
’ 5
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Anteriormente ya se habfa mencionado que G. vaginalis aparece con mayor
frecuencia en mujeres en edad reproductiva, el estudio hecho por R, R, West y col. (103),
presenta resultados ue demuestran esta relacidn

De las 182 mujeres a las cuales se les tono el frotis, 60 (33 %) fueron positivis
para G. vaginalis. Casi I mitad de las pacientes positivas pwa Gardnerella vaginalis
(26/000), 43 G 6 (26/192) 14 %, de todas fas pacientes exuninadas, reportiron al menos 2
sintomas de vaginosis: incremento en el flujo y on olor fuerte como de "queso" ¢
incomodidad. Fueron cultivados anaerobios con G. vaginalis en tantas pacientes , como
sin anaerobios; y en F1/20 mujeres con sintomas y 9/34 sin sintomas, (103)

TABLA 22, Prevalecencia de G. vaginalis de acuerdo a lu edad,

EDAD 2 16-19 20-29 30-39 40-49 50-59 TOTAL
(anuvs) n=9) (n = 65) (n=93) (n=57) (n=58) | (n=2K2)
Pacientes
atendidos 8 (8Y) 42 (65) 71 (76) 44 (77) 27 (47) 192 (6%)
Frotis
tomados 7 (78) 40 (62) 69 (74) 41 (72) 25 (43) 182 (65)
Gardnerclla ‘ ‘
presente 4(57) 11(28) 25 (36) 13(32) 7028) 1 60(3))
-con ] ] 9 6 3 20
anaerobios , :
-sin K} 10 6 7 4 40
aniaerobios
-con 3 5 11 4 3 26
sintomas ‘
“-sin ] 6 14 9 4 M
sintormis
n = No. de mujeres examinadas .
(103)
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N OFARREL y col. (117) identificaron & una serie de patdgenos en ujeres
embarazadas en una comunidad rural de Sud Aftica, Kwa-Zuli entre los cuales apareci
G. vaginalis en asociacion con otros aniterobios,

TABLA 23, Microorganismos identificados en muestras genittles de 193 mujeres

embarazadas,

MICROORGANISMOS NUMERO % POSITIVO
Trichomana vaginalis 95§ (49.2)
Candida spp: 74 (38.3)

C. alhicans 52 (26.9)

C. glubrata {4 (7.3)
Otras Candida spp b “.2)
Saccharvmyces cerevisiae i1 (5.7)
Gardnerella vaginalis 12 (6.2)
Neisseria gunorrhoeae 1 (5.7)
Chlamydia trachomatis 22 (11.4)

(N

L. Cristiano, y col. (116) reportaron en un estudio realizado a 793 mujeres con
edades entre los 16 y fos 78 aiios que, en total kit prevalecencia de la vaginosis bacteriana
fite de un 20.5 % (163); porcentajes simikires fueron encontrados 1anto en mujeres feértiles
como en embarazadas, no obstante el porcentaje fue bajo (12.7. %Y para mujeres en-etapa
menopausica, Asf mismo G. vaginalis estuvo presente en 235 (29.6 %) muestras de 793
en total, en 144 (88.3 %) de las 163 con vaginosis bacteriana y en 91 (14.4 %) de has 630
sin vaginosis bacteriani, . )
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ETIOLOGIA DE LA VAGINOSIS BACTERIANA,

B} espectro microbial de a flora vaginal en mujeres con vaginosis bacterimna ha
sido estudinda a detalle en Jos Altimos afios, particularmente sobre G, vaginalis y miis
recientemente sobre otros anaerobios como Mobillincus mudieris, Mobillincus curtisis y
Mycoplasma hominis. No obstunte, la etiologia exacta de ln vaginosis bacterima se
desconace, G, vaginalis y M. hominis pueden ocurrir como organismos enddgenos en fa
flora vaginal en un ntinero elevade, pero éstos se incrementan en mujeres con viginosis
bacteriamy. G, vaginalis, M. hominis y Mobillineus spp, pueden ocacionalmente ascender
al tracto genital superior,

Esta bien documentado por Elisabet Host (6) que algunas otras especies asociadis
con fa vaginosis bacteriany, como ciertos Bactervides spp y Peptostreptococcus spp, son
parte de fa flora normal intestinal, resultados de este estudio soportan la hipdtesis de que
¢l reservorio de Mobillincus spp, G. vaginalis y M. hominis es también el tructo
intestinal, ya yue estos organismwos pudieron aislarse det recto de mujeres, hombres y
nifios,

G, vaginalis estuvo usociada con infecciones en ¢l tracto urinario en hombres y
mujeres, Este microorganismo fue aistado mis frecuentemente del tracto genital de
mujercs xanas que de hombres sanos (13) y este hallazgo concuerda con el de Leighton y
Totten y vol., que demostraron que G, vaginalis fue recuperido del fluido vaginal en un
68 % de mujeres asintomdticas y Kinghorn y col. reportaron una prevalecencia de 11.4 %
en fluido seminat de hombres sanos. Este descubrimiento sugiere, que la vagina puede
praveer condiciones mds favorables para el crecimiento de G, vaginalis, que la prostata,
El fluido prostdtico de hambres no infectados contiene altas concentraciones de sules de
zine antibacterianus.

La colonizacidn por G. vaginalis guarda relacidn con el consumo de
anticonceptivos, con fa vida sexual activa y antecedentes de embarazo; pero no con la
edad, el periodo menstrual o las pricticas sexuales. En el estudio realizado por fu Dra,
Yotanda Pavon y col.(3) (63) se observo mayor frecuenciu de aislamiento de G. vaginalis,
en jujeres gue tienen inplantado el DIU (Dispositivo titra Uterino), por esta ruzdn se

vonsidera que el DIU juega un papel importante como factor predisponente entre k-
poblacidn que padece "vaginosis”, y una explicacion puede ser una mala localizacidn de

éste, lo que causa daffo en el epitelio de la vagina y dtero, dando una predisposicin
evidente a favor de microorganismos anaerobios. El DIU causa una irritacidn local
mecdnica, incrementando el nimero de leucocitos y- la secrecién mucosa y-por lo tanto
bajando el pH vaginal,
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A menudo fa cansa etivldgica de Lt valvovaginitis es ina enfermedad de trasnision
sexual, S. Abdemader (30) sugiere 1ambicn que G. vaginalis es wasmitida sexuadmente.
Asi pues se debe obtener una minnciosa bistorix chinica desde el punto de vista sexuid

- Diagndstico y agentes etoldgicos involucrados se muestran en fa tabla 16: como se
puede observar algunas pacientes presentaron mds de un microorganismo de ahf un mayor
adimero de infecciones que de pacientes. Candida sp, G. vaginalis causante de vaginosis
bacteriana asi como el virus del Papiloma Humano y Ureaplasma urealyticum fueron los
microorganismos que con mayor frecuencia se identificaron, En cinca casos tinicamente se
identificé C, trachomatis, tricomoniasis en tres pacientes, sffilis tres casos ¢ infeccién por
VIH tres pacientes, Los menos frecuentes fueron Streplococcns del grupo B dos casos,
herpes genital un paciente y ningun aislamiento de N. gonorrhoeae. (81)

TABLA 24. Enfermedades wasmitidas sexuahnente en el adolecente,

ETIOLOGIA NUMERQ
Total de infecciones : 121
Total de pacientes 116
CANDIDIASIS VAGINAL 37
VAGINOSIS BACTERIANA 26
CONDILOMATOSIS 26
U. urealyticum 15
C. trachomatis 5
TRICOMONIASIS -3
SIFILIS : 3
SIDA 3
SGB 2
HERPES GENITAL 1
N, gonorrhoeae K

. (81)

En estudios realizados por Muram y Buxton (29) se relaciono que G. vaginalis es
trasmitido por contacto sexual, dado que aisliron a este microorganismo de secreciones
vaginales de 8 nifios tos cuales fueron diagnosticados como victimas por abuso sexual,
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Tambien se ha encontrado refacion en jovencitas virgenes, que a pesar de wn
tratamiento eses después reincide la infeccion: emances G. vaginalis - esta mvolucrida
tanto en mujeres con vidi sexual activa como en mujeres virgenes.

Ciertos orgunisios o deseables como U, nrealyticun y G. vaginalis pueden
aiskarse de una vejiga aspirada de nugeres embarazadus nds frecuenteniente gue patogenos
urinarios convencionales comn E, coli, ademds dstos se aishn todavia mds de pacicntes
con entermedad renal que de hombres sunas o mujeres no embarazadus, (1K)

La etiologla de la vagingsis bacteriana sigue siendu incierta, Con esta revisidn
hibliogrifica se coustato gue existe ka hipétesis de que en ella participan en conjunto una
serie de microorganismos de los cuales el que predomina os Gardnerella vaginalis.

Se conoce gue el aistamiento de ta bucteria na es ficil, y si costoso, pero el enfocuy
estuerzos para €ste podria dar @ conocer su importancia dentro de la vaginosis bicteriana,
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