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INTRODUCCION

La significancia de la microflora vaginal es evidente por el numero
substancial de condiciones humanas que son atribuidas a los organismos
presentes como residentes permanentes o transitorios . La flora vaginal tiene un
amplia gama de especies microbianas que estan asociadas en forma estable con
el epitelio vaginal humano . La vagina humana provee a estos microorganismos
con el ambiente fisico y quimico que les permita usar este tejido como un habitat

normal .

Debido a las relaciones de la flora normal con el tejido vaginal se
considera gue existe un ecosistema a ese nivel , los componentes de este sistema
estdn en constante equilibrio . Consecutivamente un cambio en las condiciones
ambientales provisto por el epitelio vaginal podria resultar en cambios en la

densidad poblacional o en la composicion de las especies de la flora normal .

Aungue la flora microbiana parece proveer un beneficio a el
huésped al reducir |a posibilidad de colonizacién por microorganismos exégenos |
ello puede participar en varios sintomas indeseables , incluyendo varios tipos de
vaginitis e invasion del tracto urinario alto . Todos ios intentos para entender a la
vaginitis en todas sus manifestaciones necesariamente deberian incluir el
reconocimiento de la importancia de la flora normal debido a que todos los tipos

de vaginitis son impuestos sobre una flora microbiana endogena existente .

La vaginitis es una enfermedad antigua y fue descrita por
Hipocrates . En el primer siglo a.c , Soranus hizo la siguiente referencia a la

descarga vaginat : “ De acuerdo con Asclepiades y algunos otros existen dos



clases de flujos { uno es rojo , el otro es acuoso y blanco ) , mientras que para
Demetrius la diferencia se sit(a en el color y la accion .... En la accion una clase
de flujo es inactivo y causa frecuente imritacion sin dolor , mientras que la otra
clase causa ifritacidn, erosién y lleva a una sensacién dolorosa al momento de la
descarga vaginal " . En el pasado reciente , los problemas de vaginitis han sido
del todo ignorados por la comunidad medica o considerados meramente como
una molestia menor de la mujer . Ante esto Herman Gardner establecid de manera
elocuente : “ La vaginitis puede causar mas infelicidad sobre ta tierra que

cualquier otra enfermedad ginecolégica *.

Tres entidades infecciosas : Vaginosis bacteriana , candidiasis
vulvovaginal y tricamoniasis son responsables de mas del 90% de las vaginitis .
Sin embargo debe hacerse notar que mas agentes infectantes desconocidos
pueden también causar vulvovaginitis . Algunos de estos incluyen varios
microorganismos gram positivos y negativos , especies de Mobiluncus
Chlamidia trachomatis |, virus herpes simple , virus del papiloma humano ,
Enterobius vermicularis y Giardia Lamblia

Los factores que se han descrito en la alteracién de la flora vaginal
involucran  cambios hormonales , alteracion vaginal resuitado de ciertos
antibioticos o a antagonismos entre microorganismos que ocurren en la vagina

asi como alteraciones en los mecanismos de defensa inmune .

La presencia de microorganismos patégenos en vagina se ha
_ relacionado a complicaciones del embarazo como son : amnioitis , endometritis ,
corioamnioitis , parto pretermino , R.P.M y enfermedad inflamatoria pélvica post-
aborto . Por tal motivo el propésito de esta investigacion fue el describir {a flora
vaginal de la mujer embarazada que acude por primera vez a control prenatal del
iNPer .



JUSTIFICACION

La ecologia de la flora vaginal es altamente susceptible a
numerosas influencias  endogenas y exbgenas . Algunos mecanismos (
antibiéticos , adherencia a el epitelio vaginal , cambios hormonales ,etc ) influyen
cambios en la flora vaginal , el rol de estos mecanismos pueden jugar un papel
importante en el desarrollo de vaginitis , vaginosis y enfermedad pélvica

inflamatoria .
La vaginitis por alteracién de la flora vaginal es uno de los
problemas mas comunes en la medicina clinica y es la razén mas

frecuentemente citada para visitar al Gineco- Obstetra .

Cuando se habla de vaginitis se deben de tomar en consideracidn

varios hechos ;

1. La vaginitis es uno de los problemas mas comunes en la medicina clinica .

2. Provoca mas de 10 millones de con ;-ltas por afio .

3. Esla causa mas comln para que fa paciente visite al Gineco-Obstetra .

4. Se encuentra en un 28% de mujeres atendiéndose en clinicas de

enfermedades de transmision sexual.

5. La Candidiasis es la segunda infeccién vaginal mas frecuente en Estados

Unidos y la infeccion primaria en Europa .



6. Del 25% al 40% de las mujeres con un sobrecrecimiento de Candida vaginai

son portadoras asintomaticas .

7. La leucorrea de leve cantidad resultado de Candida puede ser desestimada vy
catalogada como una condicion fisiolégica .

8. LLa vaginitis puede causar sintomas similares a las infecciones de! tracto
urinario {(disuria } .

9. La descarga vaginal esta entre las primeras causas de consulta medica .

Como se ha sefialado en diversos estudios las tres condiciones que
son las causas mas comunes de vaginitis son @ La candidiasis , la vaginosis
bacteriana y la tricomoniasis entidades que aparecen con mayor frecuencia en
aquellas mujeres con multiples compaiieros sexuales . Los porcentajes en cuanto
a incidencia de vaginitis que hacen varios estudios en paises desarrollados como
Estados Unidos e Inglaterra muestran una tendencia a incrementarse , de tal
manera que en paises subdesarrollados como el nuestro donde aun se tienen
zohas marginadas ,  bajos niveles de educacion en materia de salud y de
sexualidad asi como poco acceso a los sistemas de salud hacen blanco facil a

aqueilas mujeres con vida sexual activa .

Ante tales datos creimos importante la realizacion de este trabajo
de investigacion descriptivo identificando los distintos microorganismos de la flora
vaginal con la intencidn de sugerir 2 tfravés de los resultados lineas de
investigacién que busquen fendmenos de causalidad entre la flora vaginal y los

resultados obstétricos obtenidos .

L e A e e am wm sk Mmar



ANTECEDENTES

El estudio de rmicroorganismos incriminados como  agentes
etiologicos en casos de vaginitis sirve para enfatizar las interacciones complicadas
que pueden existir entre estos microorganismos y el huésped . Los organismos
asociados con la vaginitis son parte de la propia microflora del huésped o
microerganismos exégenos que pueden interactuar con las especies presentes
como parte de la flora indigena del huésped . Un paradigma Otil para
conceptualizar estas interacciones es la ecologia . Los ecosistemas consisten de
un nicho o habitat representados por el epitelio vaginal y la biota de este habitat
esta representado por la flora colonizando . La flora consiste de una ampiia
coleccion de especies e interacciones fisico-quimicas que ocurren entre las
especies microbianas y el tejido vaginal . Otro nivel de interaccion ocure cuando
los microorganismos exogenos son introducidos al huésped . Estos organismos
exdgenos compiten con los microbios para sobrevivir en el epitelio e interactuar

con el epitelio vaginal en sus propias vias distintas .

Curante afios recientes la ecologia de la vagina ha sido estudiada en mujeres
sanas y en aquellas con condiciones patologicas , tales como vaginosis
bacteriana , candidiasis y tricomoniasis . La ecologia microbiana de la vagina es
un sistema muy delicado que puede ser facimente alterado . Recientes
investigaciones no solo han revetado los modos por los cuales la flora vaginal y el
revestimiento epitelial son alterados por las interacciones huésped - parasito ,
tambien las vias en las cuales los factores exdgenos y endogenos tales como la
terapia hormonal y otras manipulaciones iatrogenicas como la terapia antibidtica

pueden afectar la composicion de esta flora .

. e m e % mma LS mm WM mm AR W .



ETIOLOGIA DE CAMBIOS EN LA FLORA VAGINAL

+ Terapia con antibioticos , citostaticos ., corticosteroides , antivirales
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antimicoticos e irradiacion .
+ Duchas vaginales .
+ Malformaciones y deformidad anatomica posierior a cirugia o post-radiacién .
+ Quistes , himen , polipos .
+ Condiciones inmunosupresoras .
+ Cambios hormonales , uso de anticonceptivos orales .
¢ Diabetes descompensada .
¢ Espermicidas .

La significancia de |la microflora vaginal es evidente por el numero
substancial de condiciocnes humanas que son atribuidas a microorganismos
presentes como permanentes o residentes transitorios del tracto genital femenino
. Los procedimientos quirlirgicos que involucran la vagina y el cervix pueden
complicarse con infecciones bacterianas . Los organismos involucrados son de
moderada virulencia y las infecciones no son amenazadoras de la vida . Los
organismos responsables para la infeccion post-histerectomia , endornetritis
postparto y post-cesarea casi siempre derivan de la microflora del tracto genital
bajo . La invasion del tracto superior con grganismos de la microflora del tracto

genital bajo también es una secuela de la infeccion endocervical con Neisseria




gonorrhoeae o Chlamydia trachomatis . La sepsis postparto o post-aborto también
involucra a bacterias def tracto genital bajo , aunque estas condiciones pueden ser
precedidas por corioamnioitis , una infeccion que surge generalmente de la flora
vaginal . La causa com{n en estas infecciones es el rol de la flora vaginal , (a cual
, @ pesar de tener una relacién ordinariamente benigna con el huésped , es habil
para ser suficientemente virulenta y causar sintomas en los tejidos
comprometidos . Como se ha mencionado , los organismos exdgenos pueden
causar infecciones del tracto genital alto o bajo o condiciones relacionadas , pero

solo después de interactuar con ta flora microbiana indigena .

Per- Anders en su estudio de 199f sobre el ecosistema vaginal
sefiala que el tracto intestinal es el reservorio de organismos que se han
encontrado en la vagina de mujeres con vaginosis bacteriana . Los organismos
asociados , tales como las especies de mobiluncus , pueden ser encontradas en
el recto de la mujer con vaginosis bacteriana tan frecuentemente como en

aquellas sin vaginosis bacteriana .

No existe duda de que los microorganismos asociados con los
casos de vaginitis frecuentemente son aislades de mujeres asintomaticas . Este
simple hecho enfatiza lo inapropiado de considerar tales organismos para ser
patdgenos en un sentido estricto . Es apropiado , por lo tanto , considerar que
caracteristicas de estos microorganismos les permiten causar los sintomas de

vaginitis y que propiedades del microambiente apoyan estas capacidades .

Los conceptos basicos de la microecologia es que el tejido
colonizado provee un habitat para una flora microbiana colonizante . La
composicién de las especies y la densidad poblacional de la flora microbiana es
un reflejo de los atributos fisico-quimicos del tefido colonizado . Un corolario de
este concepto es que un cambio en fas condiciones existentes del tejido podria
resultar en una flora alterada en términos del numero de especies .



El primer elemento basico para ser considerado en la
microecologia de la flora vaginal , por lo tanto , es el epitelic vaginal . El segundo
elemento comprometiendo el ecosistema vaginal es la ftora microbiana . El tercer
aspecto de la microecologia es la complejidad de la interaccién microbio-huesped
y las interacciones entre especies microbianas exégenas y endogenas . Estas
interacciones entre especies microbianas pueden ser antagonistas o sinergistas .
(1,2,34,15)

Los efectos antagbnicos de una especie microbiana sobre otra ha
sido reconocida por largo tiempo y ha sido la base para muchos descubrimientos
significativos como antibidticos y bacteriocinas . El rol de las bacteriocinas en la
colonizacion intestinal ha sido conocido desde el descubrimiento de las colicinas |,
pero la evidencia para las bacteriocinas en el control de la flora vaginal es
limitada y es un area que amerita mas estudios . Se han reportado sin embargo

otras interacciones antagonistas que aparentemente no involucran bacteriocinas

Metabolitos simples pueden ser involucrados en fa regulacion de ia
microflora . Algunos invaestigadores creen que el acido lactico producido por tos
tactobacilos restringe el crecimiento de otros organismos al producir un pH acido .
Sin embargo , un rol potencial del peréxido de hidrogeno producido por algunas
cadenas de lactobacilos se ha seifalado como una explicacién altema para el
éxito del lactobacilo como colonizador “aginal . No es claro el rol de catalasas
bacterianas 0 de hemoglobina ( la cual tiene una actividad pseudocatalasa ) en
relacién a este concepto . (5)

Aunque los metabolitos microbiancs pueden interferir con la
habilidad de los microorganismos para colonizar al huésped , las reacciones
sinergistas también pueden ocurrir . Hipotéticamente , las interacciones
semejantes pueden ocurrir cuando un microorganismo provee necesidades de

nutrientes para otras especies bacterianas ( una circunstancia descrita como



alimentacién cruzada } o provee proteccién de algin factor de defensa del
huésped .

No se puede rechazar que el epitelio vaginal es un medio neutral en
el cual se encuentra una flora abundante y compleja . El epitelio vaginal es una
parte dindmica del ecosistema . Esto significa , que no solamente provee las
condiciones que promueven la colonizacién microbiana , también es afectado por
la flora bacteriana y factores externos al tejido .

Un conocimiento rudimentario de histologla enfatiza que el epitelio
vaginal representa un sistema de renovacién celular en el cual la division celular
de la capa basal maduran hacia la luz hasta llegar a ser escamas estériles que
mudan al canal vaginal , llevando consigo algunos microorganismos
amenazadores . El porcentaje de maduracion celular y ,por lo tanto , el
plegamiento de la capa supefficial y la descamacidbn son dadas por la
estimulacién estrogenica . Estudios en animales indican la importancia de la
estimulacion estrogenica en proteger la flora vaginal , pero las diferencias entre
humangs y los roedores usados como modelos deben ser notadas . El epitelio
vaginal esta expuesto a los estrogenos durante mas ciclos menstruales en los
humanos , vy la secrecién de progesterona ocumre concomitantemente con los
estrogenos en la fase folicular .

Muchos reportes han intentado discemnir et rol practico de los
estrogenos en humanos . Las observaciones hechas tempranamente en este sigio
mostraron que la colonizacién de la vagina por los tactobacilos esta relacionada at
efecto estrogenico en estos tejidos. La colonizacién por lactobacilos disminuye
después de ia menarca . Durante los afios reproductivos y particularmente durante
el embarazo , la colonizacion por lactobacilos se incrementa y posteriormente
declina durante la menopausia .( 1,6 .7 )



Algunos anticonceptivos orales pueden en teoria alterar la flora
vaginal . Los anticonceptivos orales modernas tienen muy poca influencia en la
flora vaginal . Una observacién de interés en esta conjetura es que existe
evidencia de receptores de estrogeno sobre C. albicans . Sin embargo , el rol en

la regulacion de la aparicién de este hongo en la vagina no se conoce .( 2)

La sensibilidad de la colonizacién por lactobacilos a la influencia
estrogenica como se ha comentado anteriormente no ha sido explicada de! todo ,
sin embargo , se deberia reconocer que el control de la colonizacién por
lactobaciios no es entendido correctamente . Basados en las observaciones
histologicas , se ha sugerido que los estrogenos promueven depdsitos de
glucdgeno en el epitelio vaginal , lo cual provee un substracto para el crecimiento
de los lactobacilos . El lactobacilo produce Acido de la fermentacion del glucdgeno
y de esta manera mantiene un pH bajo , restringiendo la flora a especies
primarias 4cido -tolerantes . (8 )

Los reguerimientos microbianos incluyen substratos nutricionales ,
necesarios para un ambiente fisico apropiado ( temperatura , pH , hidratacion vy
tensién de oxigeno ) y la habilidad para sobrevivir en la presencia de factores

antibacterianos producidos por el huésped o por otras especies microbianas .

El origen de los nutrientes para sostener el epitelio vaginal es uno
de los primeros tdpicos que deberian ser considerados para entender el
ecosistema vaginal . Los nutrientes que entran a las celulas microbianas entran
en una forma solubilizada . Por (o tanto , los carbohidratos complejos localizados
intracelularmente en celulas del epitelio vaginal pueden requerir una degradacion
extensa antes de que los nutrientes sean disponibles para el crecimiento
bacteriano. Otra fuente de nutrientes puede estar presente en el microambiente
vaginal fuera del tejido vaginal intacto . El epitelio puede estar sujeto a

degradaciones enzimaticas ., quizas mas que [as celulas agregadas . En adicidn |
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los trasudados sericos , liquidos menstruales , secreciones de las glandulas
endocervicales y ofras fuentes pueden proveer los nutrientes necesarios de las
bacterias vaginales .

La disponibilidad de micronutrientes es una importante fuente para
la colonizacién microbiana . Por ejemplo | la disponibilidad de vitaminas puede
permitir ia proliferacién de organismos fastidiosos nutricionatmente . Poco se
conoce sobre los micronutrientes en el microambiente vaginal , aungue se podria
esperar que las secreciones cervicales y los liquidos vaginales derivados por la
trasudacion de la vasculatura fundamental del epitelio vaginal estan repletos con
vitaminas . En adicién , muchas especies bacterianas pueden sintetizar vitaminas
y pueden suplementar vitaminas a otras especies bacterianas o© al huésped ,
oMo OCufre en el intestino. Los lactobacios , 10s cuales figuran como miembros
de la flora bacteriana vaginal , tipicamente requieren vitaminas para su
crecimiento y pueden reducir la cantidad de estos cofactores escenciales
disponibles para ofras especies . Sin embargo , esto aun es controversial y
requiere investigaciones adicionales .

Otro micronutriente importante es el hierro . Existe mucha evidencia
de que el hierro de que ! hierro se incorpora a sistemas enzimaticos criticos
realzando la virulencia de varios microorganismos . Estudios longitudinales de la
flora vaginal en una cohor'> de mujeres indican que la prevalencia de ciertas
bacterias vaginales se incrementa durante la menstruacién . La posibilidad de
que esto fuera causado por la repleciéh de hierro no se& ha confirmado . Otres
estudios indican que los procedimientos que se acompafian de sangre en la
vagina ( histerectomia abdominal y vaginal , parto ) se acompafan de un
incremento en ciertos organismos normales . Ciertas especies microbianas
producen citolisinas hemoliticas que se han creido que proveen hierro al causar
1a liberacion de la hemoglobina de los eritrocitos .




Otro aspecto del microambiente vaginal que contribuye a la
composicién y a la densidad poblacional de la flora vaginal es el potencial de
oxido-reduccién y el pH . El pH generalmente es considerado bajo , favoreciendo
a las bacterias anaerobicas . Los estudios cuantitativos de la flora vaginal
sugieren que las bacterias anaercbicas exceden el numero de especies
facultativas por un factor de 10 ., La razén para un potencial redox bajo en el
iumen vaginal no esta claro . Un factor contribuyendo puede ser la flora misma.
Como se menciono previamente ., los anaerobios obligados y los organismos
facultativos estan presentes en la flora vaginal . Los organismos consumidores de
oxigeno , tales comao staphylococcus ,streptococcus o E. cofi , pueden depletar el
ambiente de oxigeno , produciendo las condiciones reducidas que conducen a un
crecimiento anaerobico .( 1,7,9,10,11,12,13)

La concentracion de iones hidrogeno se ha considerado como &l
unico principio en |a colonizacién vaginal . Debido a que las vaginas de las
mujeres en edad reproductiva tienen un pH de aproximadamente 4 - 4.5, se ha
creido que este grado de acidez limita la flora a especies acidofilicas o aciduricas

de |as cuales los lactobacilos se han considerado un ejemplo .

Muchos organismos tienen un amplio rango de valores del pH en
el cual son habiles para replicarse , pero otras funciones pueden alterarse por
cambios en el pH . Ciertos sistemas enzimaticos también son sensibles al pH . Asi
, algunas cadenas de lactobacilos podrian disminuir el glucégeno con pH bajo
pero no con pH alto . El origen de un pH tlpicamente bajo en la vagina humana

es un punto que no se ha resueito .

La micloflora normal de la vagina es la menos entendida de todas

las floras indigenas , naturales y complejas en el humano .



La flora vaginal puede incluir varias especies bacterianas
simultaneamente , pero |a variedad esta restringida . Asi , no es una contradiccion
establecer que existe una estabilidad remarcable de |a flora endogena . Debido a
las diferencias en las caracteristicas de la flora , incluyendo la habilidad para
producir substancias que inhiben los organismos no endogenos, el uso de
estructuras enlazadas y la proliferacion en proximidad cercana al tejido

colonizado, la fiora normal puede resistir desplazamientos de los tejidos .

La estabilidad de la flora vaginal en algun individuo dado enfatiza el
punto de que los microorganismos que colonizan este tejido estan bien
adaptados a su ambiente , y aun cuando la perturbacién del ecosistema ocurre |, la
recolonizacidn es comun .

Los patogenos de la mucosa requieren , como un primer paso en la
patogenesis , la unién a la superficie epitelial susceptible . Uno de ios mejores
ejemplos de un organismo patdgeno que explota la unién a tejidos como un
primer paso para causar la enfermedad es la N. gonorrhoeae . El primer
componente bacteriano que promueve la unidn es el pili . Los microorganismos
patogénicos y la flora normal poseen estructuras superficiales o configuraciones
de macromoléculas en sus superficies que sirven como factores , permitiendo su
unidn a las celulas epiteliales .

Una segunda propiedad de muchos micrcorganismos patégenos
es su habilidad para causar dafio a algunas estructuras del huésped o por su
funcién por medio de la produccidn de productos téxicos finales . Estos pueden
ser productos metabdlicos finales o toxinas macromoleculares con actividad
especifica contra algunos blancos moleculares del huésped . Poca atencion se ha
puesto a la posibilidad que microorganismos que son parte de la flora vaginal
normal y ocasionalmente puedan ser implicados en sintomas vaginales

producidos por alguna toxina especifica . Sin embargo , nosotros hipotetizamos



que algunos de estos organismos pueden tener toxinas irreconocibles que . bajo
ciertas circunstancias , pueden contribuir a los sintomas en los humanos .

Organismos que colonizan la vagina en mujeres con vaginosis
bacteriana , en particular , organismos pertenecientes al género Mobiluncus
pueden extenderse a el tracto genital alto y estar relacionados con la EP.l (
endometritis o salpingitis ) . Se ha mencionado que las infecciones del tracto
genital bajo estan relacionadas con displasias y neoplasias cervicales . El
potencial oncogenice de las nitrosaminas , las cuales son producidas por ciertos
organismos habitantes de mujeres con vaginosis bacteriana también ha sido
sefialado. (1)

Es ilégico sugerir que productos finales tdxicos de la flora normal
puedan participar en el desarrollo de los sintomas vaginales debido a que tales
organismos se podria esperar que producieran sintomas una vez que estuvieran
presentes como miembros de la flora vaginal . Sin embargo , no deberia ser
asumido que , si los productos tdxicos de estos organismos son producidos |,
estos son producidos constitutivamente (ejem. bajo todas las condiciones ) .
Segundo , la canfidad de toxinas puede ser relacionada a la densidad poblacional
de las especies productoras . Asi, si la Candida Albicans elabora una toxina , esto
puede producir que la toxina cause sintomas en cantidades suficientes para
causar sintomas solo si una proliferacién del organismo ocurre debido a alguna
perturbacién del microecosistema vaginal . Esto no es una expectacién
irrazonable en vista de las observaciones en relacibn a que la terapia con
antibidticos puede suprimir la flora bacteriana causando una proliferacion de ia

flora de levaduras con el desarrollo subsecuente de sintomas vaginales .

Reportes previos han sefialado que las levaduras producen
factores inmunosupresores y sugieren que elaboran factores a antibacterianos (

micotoxinas ) que pueden ser responsables de estas funciones bioldgicas . Un




producto de la Candida Albicans producido en cultivos tiene muchas
caracteristicas qguimicas y bioldgicas de la micotoxina y parece ser una
gliotoxina . La habilidad de las levaduras para producir gliotoxina podria ser
importante si se demuestra que es producida en vivo. Las propiedades
biolbgicas de esta toxina incluye su habilidad para interferir con la viabilidad y
funcion de los leucocitos humanos . Debido a que la infiltracién leucocitaria puede
jugar un rol en & contro! de la flora bacteriana y proteger contra microorganismos
invasores exogenos , se han investigado los efectos de la gliotoxina en los
leucocitos polimorfonucleares de la sangre humana . En adicién , algunas de las
funciones atribuidas a os polimorfonucleares fueron alteradas por la exposicion a
niveles no letales de gliotoxina , incluyendo su habilidad quimiotactica , la
habilidad para producir anion superoxido después de la estimulacibn con
zymosan , y la habilidad para ingerir y matar la bacteria . La significancia de
gliotoxina en el desarrollo de sintomas de candidiasis vaginal aun no se ha
clarificado . (2,15,16,17 )

Esfuerzos considerables se han realizado en entender las
actividades asociadas a la hemolisina de l|a Gardnerella vaginalis . Las
investigaciones adicionales sugieren que el efecto dafiino al eritrocito por esta
toxina fue mediado por la formacién de poros en la membrana eritrocitaria .
Varios estudios han indicado que los sintomas de la vaginosis bacteriana podrian
ocurrir por una escases de leucocitos , ademas se ha demostrado que esta
hemolisina es capaz de destruir leucocitos e inhibir la leucotaxis .

Las especies comprometiendo la flora vaginal no son uniformes en
su crecimiento , en sus requerimientos y en sus productos metabdlicos finales .
Est permite una gran variedad en términos de interaccién entre especies de

microorganismos .




Los efectos antagbnicos sobre los organismos exdgenos se ha
asumido que son los responsables para limitar la flora a un numero discreto de
especies microbianas . Aunque el &cido l4ctico se ha considerado como una
substancia controladora de la flora vaginal . Las interacciones sinergistas pueden
ocurrir cuando los productos finales del metabolismo de una especie de
microorganismos sirve como un substrato de crecimiento para segundas especies
bacterianas presentes en la misma flora mixta . Un tipo similar de sinergismo
también puede existir entre organismos que requieren ciertas condiciones
ambientales , tales como el consumo de oxigeno ; unas especies pueden
promover el crecimiento de organismos mengs aerotolerante . Un organismo
productor de Beta lactamasa puede proteger otras especles que son inhabiles
para elaborar sus enzimas si ellas son secretadas extracelularmente
Similarmente , organismos que producen una proteasa para la inmunoglobulina
A extracelularmente podrian proteger a otros organismos de los efectos
inhibitorios de la inmunoglobulina A en el tracto genital femenino .

Como se ha comentado previamente los mecanismos de defensa
secretores de anticuerpos parecen no ser suficientemente eficientes en prevenir la

vaginosis bacteriana y otros tipos de cambios en la flora vaginal .

El rol de los anticuerpos IgG y factores del complemento en la
vaginosis bacteriana , candidiasis y en la lisis de celulas microbianas no ha sido
hien estudiado , pero parece que la opsonizacién de bacterias por los anticuerpos
IgG no es muy eficiente en el liquido vaginal . Los niveles de complemento en el
liqguido vaginal es de solo el 11% del que hay a nivel serico . Mas aun , los
efectos del complemento pueden ser inhibidos por el semen o cual también
tiene efectos inhibitorios sobre el sistema inmune en e! tracto genital . La
ineficiencia del sistema inmune para impedir infecciones del tracto genital bajo
puede ser ejemplificada por la tricomoniasis . Aunque los anticuerpos humorales
IlgM . IgG e IgA para Trichomona vaginalis pueden ser detectados en el liquido



vaginal ( IgG e IgA ) , no se ha visto que jueguen algin rol protector en este tipo
de vaginitis .

En las bases de los estudios de prevalencia de varios
microorganismos , parece que las condiciones que favorecen la presencia de
lactobacifos en la vagina también favorecen la colonizacién vaginal por Candida .
Asi , durante el embarazo , la prevalencia de lactobacilos se incrementa durante
todos los trimestres del embarazo , y concomitantemente , existe un incremento
en la prevalencia de las levaduras . Estas observaciones pueden reflejar un factor
controlador comin o una relacién sinergista entre [0s organismos involucrados .
Aunque es probable que exista una relacién sinergista entre miembros de |a flora
normal , este conocimiento especifico es limitado . Futuras investigaciones son
necesarias para evaluar las interacciones de las especies microbianas con el
epitelio vaginal , asi como para evaluar las interacciones entre los inhabitantes
microbiangs del tracto genital femenino . (1, 2)
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Cual es el patrén microbiologico de la flora vaginal en embarazadas que
acuden por primera vez a control prenatal ?

Existe diferencia en el patrén microbiologico de la flora vaginal de acuerdo a
las semanas de gestacion en embarazadas que acuden por primera vez a
controt prenatal ?
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HIPOTESIS

El patrdn microbiclogico de Ja flora vaginal en embarazadas que acuden por
primera vez a control prenatal muestra un predominio de bacilos gram +
(lactobacillus ) .

El patrén microbiologico de la flora microbiologica vaginal en embarazadas
que acuden por primera vez a control prenatal muestra un incremento en la
flora patégena a medida que avanza la gestacién .
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OBJETIVOS

Cuantificar la proporcidn de embarazadas que acuden por primera vez a
control prenatal que el cultivo y/o tincién de gram de exudado vaginal mostrd
un predominio de bacilos gram positivos (BG+) .

Cuantificar el porcentaje de embarazadas que acuden por primera vez a
control prenatal que el cultivo y/o tincién de gram mostré un predominio de
BG+ de acuerdo a semanas de gestacion .

Cuantificar la frecuencia de embarazadas que acuden por primera vez a

control prenatal que en el cultivo y/o tincién de gram mostré un predominio
de flora vaginal distinta a bacilos gram positivos ( lactobacillus } .
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal descriptivo .

POBLACION: Pacientes embarazadas que acuden por primera vez a control
prenatal dela semana 12 a la 34 de gestacion .

MUESTRA : Embarazadas que acudieron por primera vez a control prenatal de
la semana 12 a |la 34 de gestacidn a |la consulta externa del INPer .

MUESTREO : No aleatorizado de casos consecutivos .

CRITERIOS DE INCLUSION

+ Pacientes atendidas en el INPer .

+ Embarazadas que acudieron a control prenatal por primera vez a la consuita
externa del INPer .

+ Embarazadas que tuvieron edades gestacionales entre 12 a 34 semanas .

» Pacientes que aceptaron participar en el estudio .
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CRITERIOS DE NO INC ON

« Pacientes que tuvieron un diagnostico establecido de cervicovaginitis al

momento de acudir por primera vez a contro! prenatal .

+ Embarazadas que habian recibido tratamiento antimicrobiano 2 semanas
previas a fa toma del cultivo .

CRITERIOS DE EXCLUSION

« Pacientes cuya muestra de exudado vaginal se contamino previo o durante

el procesamiento microbiologico .
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se capto a pacientes embarazadas entre las semanas 12 a 34 de
gestacion calculada por F.U.R o por ultrasonido que acudieron por primera vez a
la consulta externa de control prenatal del INPer , previa autorizacién del
paciente , se les realizo la toma de una muestra de exudado vaginal ; las
muestras  fueron transportadas dentro de la primer hora de la toma al
laboratorio de microbiologia del departamento de infectologia de la Torre de

Investigacion en donde se llevo a cabo su procesamiento microbiologico .

PROCEDIMIENTO PARA LA REALIZACION DE CULTIVOS

Con la paciente en posicién ginecoldgica , se procedid a la
colocacién de espejo vaginal estéril y bajo observacién directa se tomaron 3
muestras de exudado vaginal , la primera de ellas para el medio de cultivo CNA
que contenia 5% de eritrocitos de camero , colistin 10mg v &cido nalidixico
15mg/L , la segunda muestra para un medic de cultivo a base de sangre de
carmnero desfibrinada y la tercv:a muestra se deposito en un portacbjetos que
sirvié para realizarse una tincién de Gram . Una vez sembradas las muestras  en
los cultivos sefialados previamente , estos se incubaron a una temperatura  de
35 grados centigrados por 24 a 48 horas en una atmodsfera aerobica
suplementada con bioxido de carbono . Posterior a la siembra de las muestras se
llevo a cabo la tinciébn de gram por personal especializado en la técnica de
procesamiento para la valoracion microbiologia microscépica . Después de la

incubacion , los cultives mostraron areas de crecimiento confluente debido a que
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el procedimiento de siembra fue una técnica de dilucién disminuyendo el numera
de microorganismos depositados en las areas de siembra. Consecutivamente ,
una o mas de estas dreas exhibieron colonias aisladas de organismos contenidos
en el espécimen,

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

« Edad gestacional

Definicidén conceptual : Periodo de tiempo que dura ta gestacién y que se mide
a partir delt primer dia del Gltimo periodo menstruai normal . La edad gestacional
se expresa en dias o semanas completas .

Definicién operacional : Embarazadas entre las 12 a 34 semanas de gestacion
que acudan por primera vez a control prenatal a la consulta externa del {NPer.

» Flora vaginal normal

Definicidn conceptual : Es un complejo ecosistema balanceado a nivel vaginal
con un predominio de bacifos gram positivos { Lactobacillus ).

Definicion operacional : Cultivos vaginales { CNA y SC ) con aislamientos
negativos a otra flora microbiana distinta a los bacilos gram positivos y
predominio de lactobacilos en la tincién de gram .

+ iora vaginal patégena

Definicidn conceptual : Es la sustitucién microbiologica a nivel vaginal de!
predominio de bacilos gram positivos por una flora microbiana distinta .

Definicion operacional : Cultivos vaginales { CNA y SC ) con aislamiento
positive a otra flora microbiana distinta a bacilos gram positivos y tincién de gram
con una disminucion o ausencia en la cantidad de lactobacilos .

Categorizacién de las variables : Dicotomicas

Nivel de medicidn : Si - No , Presente - Ausente , Positivo - Negativo .
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ANAL[SIS ESTADISTICO

Para la descripcién de los resultados se ulilizo una estadistica
descriptiva con el calculo de frecuencias y proporciones , en los casos necesarios

se realizaron medidas de resumen y de dispersion .

ASPECTOS ETICOS

Este estudic fue una investigacién con un riesgo menor que el
minimo ya que la toma de la muestra formo parte de los estudios ¥
procedimientos de evaluacién de las pacientes embarazadas que acudieron
por primera vez a control prenatal a la consuilta externa del INPer . La paciente
pudo negarse a participar en el estudio sin que esto causara una falta de
continuidad en su cuidado y tratamiento . Aquelias pacientes en las que se
identifico flora patégena no como parte del estudio pero si dentro de su cuidado
prenatal se les indico tratamiento especifico . Se cuido la confidenciatidad de
los datos ya que fos resultados se reportaron como grupo y nunca sefalando

a pacientes en panicular .
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RESULTADOS

El periodo de estudio comprendio del 20 de Julio al 06 de Diciembre
de 1999. En todas las pacientes la toma de muestra de exudado vaginal se realizd
al momento de su primera consulta de contro! prenatal.

De los 421 cullivos realizados, desde el punto de vista
microbioldgico, el patron que se observé en estas muestras fue: bacilos gram-
positivos (BG+), cocobacilos gram variables (CBG#+), flora polimicrobiana,

levaduras, seudomicelio, Streptococcus agalactie (SGB) y bacilos curvos.

La distribucién observada de estas formas microbianas fue la

siguiente:

FORMAS MICROBIANAS No, DE CASOS PORCENTAJE

BG+ 278 65.5

CBG+ 75 17.8

Levaduras 28 6.7

BG+ largos y cortos 15 3.6

Flora polimicrobiana 10 2.4

SGB 9 2.1

Bacilos curvos 6 14

Pseudomicelio 2 _ 0.5

TOTAL 421 100

La traduccion clinica de estos resultados correspondié a;
- Flora normal: predominio de BG+ y BG+ largos y cortos.

- Vaginosis bacteriana: predominio de CBG+ y bacilos curvos.
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Candidiasis: levaduras o seudomicelio .

Fiora polimicrobiana: predominio de bacilos gram-negativos.

Colonizacién por SGB: el aislamiento microbioidgico de esta bacteria.

La distribucion de estos patrones de la flora vaginal fue:

PATRON

No. DE CASOS PORCENTAJE
FLORA NORMAL 291 69.1
VAGINOSIS BACTERIANA 81 19.2 T
CANDIDIASIS 30 7.2
FLORA POLIMICROBIANA 10 2.4
COLONIZACION SGB 9 2.1
TOTAL 421 100

La distribucién de las edades gestacionales de las pacientes al
momento de la primera consulta de control prenatal fue la siguiente:

SEMANAS DE GESTACION No. DE CASOS PORCENTAJE
<20 203 48.2
21a27 168 399
28 a34 50 11.9

La flora vaginal que se observd de acuerdo a ias semanas de
gestacion al momento de la toma del cultivo de exudado vaginal fue la siguiente:
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SETATSSIS NG SALF
JOE LA BY BLIOTECA
< 20 SEMANAS DE GESTACION (n = 203}

PATRON No. DE CASOS PORCENTAJE
FLORA NORMAL 144 70.9
VAGINOSIS BACTERIANA 37 18.3
CANDIDIASIS 14 6.9
COLONIZACION sSGB 5 24
FLORA POLIMICRCBIANA 3 1.5
TOTAL 203 100

21 A 27 SEMANAS DE GESTACION (n = 168)

PATRON No. DE CASOS PORCENTAJE
FLORA NORMAL 117 69.7
VAGINOSIS BACTERIANA _ 31 185 .
CANDIDIASIS 12 71
FLORA POLIMICROBIANA 5 2.9
COLONIZACION SGB 3 1.8
TOTAL 168 100
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28 A 34 SEMANAS DE GESTACION (n = 50)

PATRON No. DE CASOS PORCENTAJE
FLORA NORMAL 30 60
VAGINOSIS BACTERIANA 13 26
CANDIDIASIS
FLORA POLIMICROBIANA 4
COLONIZACION SGB 1
TOTAL 50 100

Se hizo una comparacidén de la frecuencia de la flora patdgena de

acuerdo a semanas de gestacidén de las pacientes , sin embargo no se encontrd

una diferencia significativa . Al comparar la flora patégena en general ( tomando

en cuenta todos los patrones anofmales ) de acuerdo a semanas de gestacion

tampoco se encontré diferencia estadistica en cuanto a su frecuencia de

presentacion entre los grupos estudiadoes .
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DISCUSION

La ecologia microbiana de la vagina es un sistema muy delicado
que puede ser facimente alterado , de tal manera que el estudio de los
microorganismos incriminados como agentes etiologicos en casos de vaginitis
sirve para enfatizar las interacciones que pueden existir entre estos
microorganismos ¥ €l huésped .

Algunos estudios de fa flora vaginal se han llevado a cabo
mostrando una considerable variacion en las especies identificadas . ( 1,2,3)

En nuestro estudio que basicamente fue descriptivo identificamos a
través de cultivos vaginales y tinciones de Gram de exudado vaginal 7 formas
microbianas que predominaron en las muestras obtenidas y que tuvieron una
traduccion clinica de estos hallazgos en : Flora normal { predominio de BG + vy
BG + largos y cortos ) , Vaginosis bacteriana ( predominio de CCBG -/+ y bacilos
curvos ) Candidiasis ( predominio de levaduras y pseudomicelios } , Flora
polimicrobiana { predominio de BG - ) y Colonizacién por SGB ( aislamiento de
esta bacteria en cultivos selectivos } situacidn que cae dentro de la cfasificacion de
Schoder propuesta en 1921 donde clasifica a la flora vaginal en 3 grados : Grado |
- flora vaginal dominada por Lactobacillus considerandola la menos patdgena ,
Grado 1! - caracterizada por una flora vaymnal mixta con una disminucién de los
Lactobacillus , Grado il - compuesta por flora vaginal mixta con ausencia de
Lactobacillus y considerada la méas patégena .

Nuestro estudio identifico un predominio de Lactobacillus entre el
total de pacientes en las distintas semanas de gestacion que fueron sometidas a
las pruebas diagnésticas de identificacién microbiana por lo que caen dentro del

grado | de la clasificacion de Schroder antes descrita .
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La evaluacidon microscépica de las muestras vaginales provee un
medio econdmico y accesible para evaluar ia flora vaginal motivo por el cual se
realizo tincién de gram a las muestras de nuestras pacientes . Spiegel et al
describieron esta prueba para diagnosticar vaginosis bacteriana , reportando una
sensibilidad fluctuando entre 62 a 97% , con una especificidad de 66 a 95% pero
no sefialan los valores predictivos .(14) Tomamos esto a consideracion no porque
tratemos de validar una prueba ya que esto no es nuestro objetivo , por el
contrario nos permitid valorar las deficiencias metodologicas de esta investigacion
y a tomar precauciones técnicas en la interpretacién de los resultados teniendo
como punto de comparacién posterior el cultivo que nos permitid corroborar la

especie bacteriana previamente identificada con tincién de Gram .

Otra de |as entidades microbiologicas que predominaron en nuestro
estudio fue la vaginosis bacteriana .Se han descrito estudios (2,15,18) que
sefialan que esta entidad consiste de una combinacién de bacterias aerobicas ,
anaerobicas facultativas , anaerobicas tolerantes de oxigeno y bacterias
anaerobias estrictamente . La vaginosis bacteriana esta particularmente
relacionada con un alto numero de organismos , incluyendo Gardnerella vaginalis
Bacteroides bivius y otras especies de bacteroides , Mycoplasma hominis y
Mobituncus . En el estudio de Priestley 1997 se identificaron especies de U.
urealyticum en pacientes con diagnostico de vaginosis bacteriana que fue la flora
vaginal que predomino . ( 3 ) Estos resultados difieren de los nuestros ya que la
flora que predomino fueron los CCBG -+ y los bacilos curvos . En contraste Hillier
en 1992 (14) reporta los resuitados de su estudio sobre la flora vaginal en 7918
pacientes entre la semana 23 a 26 de gestacién sefialando que un 81% de sus
pacientes tuvieron flora normal vy 12% tuvieron vaginosis bacteriana
manteniéndose este cuadro infeccioso en 2do lugar como en nuestro estudio .
Cabe sefialar que la frecuencia de vaginosis bacteriana no vario en forma

importante cuando se comparo entre fas semanas de gestacion estu_diadas ;
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La candida albicans puede actuar como un miembro de la fiora
vaginal y como una causa de sintomas , tiene !a habilidad de fijarse a las celulas
epiteliales y puede elaborar una toxina en cantidades suficientes para causar
sintomas , ademas de producir factores inmunosupresores que la hacen ser mas
patdégena .( 16 ) En nuestro estudio se mantuvo con un porcentaje de 7.2% sin
variaciones importantes en cuanto a frecuencia en las distintas semanas de
gestacion , situacién que contrasta con la incidencia de candidiasis en paises
como E.U e Inglaterra donde se ha incrementado en los Ultimos 10 afios entre 28
y 37% quizas debido a la aparicidn de nuevas especies no albicans (C. tropicalis
. C. glablata } . Existen otros reportes como el de Priestley donde solo se aislaron
2 casos sin poder determinar si en estos casos ila candida spp fue un
contaminante o un constituyente normal de la flora vaginal .( 3,4 ) Sin embargo por
la muestra tan pequenia y el disefio de su estudio ( serie de casos ) las inferencias
gue se obtuvieron no tienen mucho peso y no pueden generalizarse en cuanto a
la incidencia de candida en la flora vaginal .

La significancia del Strepfococcus beta hemolitico como un
patégeno vaginal no es clara , aunque se le ha relacionado con resultados
adversos del embarazo teniendo relevancia la transmision vertical al recién nacido
y ciertas complicaciones obstétricas ( I.V.U , amnioitis . endometritis , R.P.M ,
partc pretermino ) .(20) E! porcentaje de aislamiento del SGB en nuestro estudio
fue del 2.1% similar a 1o reportado en la literatura mundial . El predominio de
casos positivos a esta bacteria fue en pacientes con gestaciones menores a 20
semanas lo que pudiera sugerir un cambio en la recomendacion de Boyer y Gotoff
{ sugieren cultivos de busqueda de SGB a partir de la semana 26 a la 28 de
gestacién ) y con ello el inicio de una terapia oportuna que permita disminuir la
morbilidad matermno fetal .
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CONCLUSIONES

1. El patrén microbiologico de la flora vaginal que predomina en embarazadas gue
acuden por primera vez a control prenatal del INPer es de flora normal (BG+) .

2. No existe diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia del patron
microbiologico de la flora vaginal de la semana 12 a la 34 de gestacién en
embarazadas que acuden por primera vez a contro! prenatal del INPer .

3. Se requiere de una muestra de pacientes mucho mayor para encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de las distintas

especies microbianas de la flora vaginal y las semanas de gestacion .

4. E! tipo de disefio de este estudio impide hacer inferencias de causalidad entre
los patrones microbiologicos de la flora vaginal patégena y otras variables
predictoras especificas ( raza, edad , actividad sexual , uso de hormonales eic}.

5. La prevalencia det SGB en este estudio es similar a la reportada mundialmente
y prec .inino en embarazos menores de 20 semanas por lo que se necesita de
estudios prospectivos (disefio de cohortes y/o experimentales ) para valorar
descenlaces obstélricos y con ello iniciar los cultivos selectivos en bisqueda de
SGB a edades gestacionales tempranas para abatir la morbimortalidad materno-

fetal relacionada a esta bacteria con un tratamiento oportuno .
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