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INTRODUCCION

La vaginosis bacteriana (VB) es una
patologia frecuente de la mujer que se
manifiesta por la presencia de flujo ge-
nital aumentado de mal olot, a menudo
asintomatica, su origen generalmente es
dificil de establecer. I.a evidencia cre-
ciente sobre sus riesgos en morbilidad
ginecologica y obstétrica, hacen de esta
enfermedad, la infeccién vaginal con
mayor morbilidad potencial en la edad
reproductiva de la mujer. Esta situacion
ha generado preocupacion sobre la ne-
cesidad de definir su deteccion y trata-
miento selectivos con el fin de reducir
los riesgos asociados.

El objetivo de la presente revision es
resumir los aspectos que permitan una
mejor comprension y manejo de esta
frecuente alteracion.

Microbiologia y etiopatogenia

En el flujo vaginal normal predominan
los Lactobacillus sp productores de
peroxido. Estos bacilos Gram positi-
vos facultativos anaerébicos dan cuenta
del 90% de los microorganismos detec-
tados en la secrecion vaginal normal. En
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el 10% restante predominan bacterias
facultativas aerobicas como Estafiloco-
co epidermidis y Streprococus sp'.

La pérdida de la poblacién normal de
Lactobacillss sp condiciona la disminu-
cién de factores protectores antibacte-
rianos, entre los cuales destaca la capa-
cidad de acidificar el ecosistemna vaginal.
La vaginosis bacteriana puede ser defi-
nida como una condicidén anormal del
ecosistema vaginal, caracterizado por el
sobrecrecimiento sinérgico de bacterias
anaerdbicas y aerdbicas asociado a gra-
dos variables de reduccién de lactoba-
cilos productores de peroxido. En esta
condicién frecuentemente se detecta
Gardnerella vaginalis asociada a otros
microorganismos potencialmente pato-
genos como Prevotella sp, Bacteroides sp,
Peptostreptococcus sp, Mobilincus sp, y
Mycaplasma hominis™'. Estas bacterias se
presentan en concentraciones 100 a
1.000 veces mayores a las encontradas
en mujeres sanas (10° a 10" UFC por
gramo de flujo vaginal). El porcentaje
relativo de su deteccién en VB compa-
rado con secrecion vaginal normal se
resume en la Tabla 1°.

Los cambios bioquimicos vaginales aso-
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ciados a esta condicién han sido motivo
de intenso estudio. Entre ellos se inclu-
yen aumento en el pH vaginal, aumento
de las concentraciones vaginales de
aminas, acidos orginicos y enzimas
como mucinasas, sialidasas, proteasas y
colagenasas. Ademis, se ha verificado el
aumento de mediadores inflamatorios
como endotoxinas, interleuquina Ia,
prostaglandina E, y F,a . Aparentemen-
te estas enzimas y compuestos organi-
cos debilitan las barreras normales del
huésped facilitando el ingreso al tracto
genital superior de organismos cervico-
vaginales que contribuyen al desarrollo
de las complicaciones ginecologicas y
obstétricas asociadas a VB!#*.

En la Figura 1 se resumen los cambios
y consecuencias bioquimicas que invo-
lucran la destruccién de Lactobacilo
productor de perdxido favoreciendo el
crecimiento de Prevorella y Mobilincus,
ambas bacterias generan acido succinico
que es capaz de inhibir la quimiotaxis de
los glébulos blancos. Ademas Mobilincus
produce trimetilamina que es el respon-
sable del olor caracteristico de este flu-
jo. Prevotella bivia actda en forma
sinérgica con Gardnerella, degradando
amniacidos para producir i6n amonio

Tabla 1. Frecuencia del hallazgo de microorganismos involucrados en
VB comparado con secrecién vaginal normal®

Microorganismo Vaginosis bacteriana  Secreci6n vaginal normal
Gardnerella V aginalis 45298% 162 48%
Gram negativos anaerdbicos 53 a76% 0ad41%
Peptostreptococcus 292 63% 5a27%
Micoplasma hominis 582 76% 20%
Mobilincus 51% 0%
Lactobacilo 9a38% 682 90%
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Figura 1. Etiopatogenia de la Vaginosis Bacteriana modificado de Spiegel, 2002 *,

que Gardnerella convierte en amnioaci-
dos. El aumento en ién amonio junto a
la disminucién del acido lictico favore-
cen el ascenso del pH vaginal. Prevozelia
y Gardnerella son capaces de producir
sialidasas y mucinasas que al degradar la
mucina transforman el flujo transparen-
te en un flujo genital homogéneo y
cremoso, ademas de aumentar la adhe-
sion bacteriana. Algunas mujeres pue-
den generar IgA especifica en respuesta
a la presencia de la hemolisina produci-
da por Gardnerella, sin embargo, las
sialidasas son capaces de destruir esta
IgA disminuyendo asi su capacidad de
contraponerse a la accion litica de la
hemolisina sobre los glébulos blancos®.

Es asi como la VB constituye un cam-
bio masivo en el ecosistema vaginal,
acompahado de una alteracién impor-
tante en las propiedades bioquimicas

del flujo vaginal.
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Epidemiologia y manifestaciones
clinicas

T T S S S

La VB es reconocida como una entidad
de alta prevalencia, sin embargo, la di-
ferencia en la utilizaciébn de criterios
diagnodsticos limita los estudios epide-
miologicos. Se estima que estd presente
enun 15% de las consultas ginecoldgicas
ambulatorias y entre un 10 a 30% de las
embarazadas. En poblacién de mayor
riesgo la prevalencia se estima entre un
12 y 61% como ocutre en las consultas
a centros de tratamiento de enfermeda-
des de transmisién sexual’. En Chile,
existe limitada informacion sobre la
prevalencia de esta patologia. Villagra y
cols, estudiaron 73 embarazadas de alto
riesgo y encontraron VB en el 20,9%°.
Opyarzan y cols, utilizando criterios de
Amsel, diagnosticaron VB en 10,9% de
mujeres embarazadas y 7,8% en no
embarazadas’. Balsdon y cols informan

una prevalencia de 22,6% en embaraza-
das asintomiticas®. Recientemente,
Navarrete y cols informan una preva-
lencia de 31,8% en mujeres que recibie-
ron atencién en programa de planifica-
cién familiar®,

Se estima que hasta 3 de cada 4 pacien-
tes con VB no tienen sintomas atri-
buibles y cuando son sintomdticas con-
sultan principalmente por flujo vaginal
de mal olor que a menudo se presenta
después de la actividad sexual. Los sin-
tomas inflamatorios como disuria, dis-
pareunia, inflamacién o prurito vulvar
sOn raros, ya que en general, no se aso-
cia a respuesta inflamatoria clinicamente
evidente. En presencia de sintomas
infamatorios debe descartarse vulvo-
vaginitis por otra causa como Candida
Albzeans o Tricomoniasis.

Entre los factores de riesgo asociados a
alta prevalencia de VB se encuentran el
habito tabaquico™, uso de dispositivo
intrauterino'!, maltiples parejas sexuales,
nueva pareja sexual en el dltimo mes'' y
el uso de duchas vaginales'® (Tabla 2).

Los riesgos ginecologicos asociados a la
presencia de vaginosis bacteriana son:
infeccién urinaria”, proceso inflamato-
rio pelviano tanto clinico como sub-
clinico™, cetvicitis, mayor susceptibili-
dad a infeccién por VIH" e infecciones
relacionadas a procedimientos opera-
torios ginecoldgicos'. Por otro lado,
entre los riesgos obstétricos se encuen-
tran: parto prematuro, rotura prematu-
ra de membrana, trabajo de parto pre-
maturo'’, aborto espontineo'’, cotio-
amnionitis'’, endometritis postparto'®e
infeccién urinaria® (Tabla 3).

DIAGNOSTICO,

Amsel y cols® estandarizaron los crite-
rios para el diagnéstico clinico de VB
los cuales siguen siendo recomendados
en la actualidad®. Asi el diagnéstico se
realiza con la presencia de tres o mas de
los siguientes criterios:
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a VB
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Factor de riesgo

Magnitud de la

Referencia

asociacion o riesgo ( IC 95%)

Multiples parejas sexuales

Dispositivo intrauterino »/s anticoncepcion oral

Habito tabiquico
Duchas vaginales

OR 5,5 (1,7-17.5)
RR 2,8 (1,5 - 5,1)
OR3,0(1,8-52)
HR 2,1 (1-43)

Avonts D y cols, 1990"
Avonts D y cols, 1990"
Hay P y cols, 1994"

Hawes SE y cols, 1996*

IC: Intervalo de confianza, OR: Odds Ratio , RR: Riesgo relativo, HR: Hazard ratio.

Tabla 3. Consecuencias asociadas a VB

Morbilidad

Magnitud de la

Referencia

asociacion o riesgo ( IC 95%)

Ginecologica

Endometritis histologica en VB sintomatica
Infecci6n de cipula vaginal post histerectomia

Mayor susceptibilidad para HIV
Infeccion Urinaria

Obstétrica
Endometritis post parto
Aborto espontineo
Parto prematuro
Corioamnionitis
Infeccion urinaria en embarazada

OR15 (2-686)
RR30 (13-7.0)
RR 1,89 (1,46-243)
OR 2,79 (1,05-833)

RR 14,2 p < 0,001
OR55 (23-133)

RR 1,42 6,9 en 9 estudios
OR 1,52 6,8 en 6 estudios
OR 2,21 (1,16-4,18)

Korn A y cols, 1995"
Persson y cols, 1996
Sewakambo N y cols, 1997
Harmanli O y cols, 2000

Newton y cols, 1990™
Hay Py cols, 1994

Hillier S, 1999Y7

Hillier S, 1999"
Hillebrand L y cols, 2002%

IC: Intervalo de confianza, OR: Odds Ratio, RR: Riesgo relativo

a) Flujo genital: grisiceo, no inflamato-
rio, cremoso que recubre las pare-
des vaginales.

b) Presencia de células clave al examen
microscopico: corresponden a célu-
las del epitelio vaginal cuyos bordes
estan difuminados por la gran can-
tidad de bacterias adheridas.

©) pH vaginal mayor de 4,5.

d) Test de KOH: la reaccién de las
aminas del flujo vaginal con KOH al
10%, resulta en “olor a pescado”.

La interpretacién de estos signos puede
ser dificil cuando factores ajenos a la
infeccién estan presentes provocando
un aumento del pH vaginal o enmasca-
rando el olor de la reaccion de las
aminas. Entre esos factores se incluyen,
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actividad sexual reciente, menstruacion,
aseo vaginal o la presencia de gran can-
tidad de moco cervical. Por otro lado,
existe amplia variabilidad interobser-
vador en la deteccion del “olor a pesca-
do” y en la habilidad de los clinicos para
reconocer células clave, lo cual ha mo-
tivado el desarrollo de metodologias
de laboratorio para su deteccién que
principalmente han sido utilizadas en el
contexto de investigacién. En la practica
clinica pueden ser ttiles en las situacio-
nes donde los signos clinicos son ambi-
guos y no es posible la realizacion del
examen microscopico para buscar célu-
las clave®.

Los cambios en la flora vaginal de una
VB pueden ser detectados por la tincién

65

de Gram. En la VB los grandes bacilos
Gram positivos (Lactobaci/lus) se encuen-
tran muy disminuidos o ausentes y son
reemplazados por pequefios bacilos
Gram negativos (G. vaginalis, Prevotella
spp- v Parphyromoenas sp) con o sin pre-
sencia de bacilos pequefios curvos Gram
variables (Mobilincis sp). Estos hallazgos
han sido estandarizados por Nugent y
cols™ clasificando las muestras de acuer-
do a un puntaje de 0 a 10 otorgandole
mayor valor a un bajo recuento de ba-
cilos Gram positivos v a un elevado
recuento de bacilos pequefios Gram
negativos y Gram variables. De esta
manera VB es diagnosticada cuando el
puntaje total es igual o superior a 7; el
flujo vaginal corresponde a un estado
intermedio cuando el puntaje oscila en-
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tre 4 y 6 y la secrecion es considerada
normal cuanto el puntaje total estd entre
0y3.

El cultivo de la secrecidn vaginal para cl
diagnéstico de VB no esta recomenda-
do, ya que G. vaginalis puede aislarse
hasta en un 50% de las pacientes con
secrecién vaginal normal. El cultivo
anaerébico tampoco es recomendado
ya que la lentitud de sus resultados dis-
minuye su utilidad clinica con un costo
elevado para ser costo-efectivo®.

La capacidad diagnostica de los crite-
rios de Amsel comparado con los cri-
terios de Nugent ha sido evaluada en
Chile por Navarrete y cols en 239 mu-
jeres controladas en clinicas de planifi-
cacién familiar®. La sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo y ne-
gativo de los criterios de Amsel con
respecto a la tinciéon de Gram fueron
de 83,8%, 92,1%, 82,7% y 92,6% res-
pectivamente. En base a los datos pu-
blicados los cocientes de probabilidad
(Likehood ratio) positivo y negativo son
de 11,2 y 0,19 respectivamente, con un
tendimiento aceptable para esta prueba
diagndstica en nuestro medio. La capa-
cidad diagnéstica de los distintos crite-
tios clinicos en comparacién con los de
Nugent se resumen en la Tabla 4.

TRATAMIENTO —
En pacientes no embarazadas sinto-
muaticas el beneficio establecido para el
tratamiento de VB es mejorar los sinto-
mas y signos de infeccién. Otros bene-
ficios potenciales estan relacionados ala
reduccién de tiesgo frente a procedi-
mientos quittrgicos ginecologicos como
histerectomia y la reduccion de compli-
caciones infecciosas como VIH y otras
enfermedades de transmision sexual.
Los esquemas de tratamiento recomen-
dados por el CDC* para este grupo de
pacientes son:

* Metronidazol oral 500 mg ¢/12 hrs
por 7 dias.

* Metronidazol en gel 0,75% con
aplicador vaginal de 5 g, una vez al
dia por 5 dias.

¢ (Clindamicina ctema al 2% con
aplicador vaginal de 5 g al acostarse
por 7 dias.

Las pacientes deben ser advertidas de:
no consumir alcohol durante el trata-
miento y 24 hrs después de terminado,
ya que el metronidazol puede tener efec-
to similar al disulfiram . Si el tratamiento
es con crema de clindamicina, su com-
posicién oleosa puede debilitar el litex
de preservativos.

Tratamientos alternativos igualmente
recomendados son:

*  Metronidazol oral 2 g por una vez.

* Clindamicina 300 mg oral ¢/12 hrs
por 7 dias.

* Clindamicina 6vulos vaginales de
100 mg al acostarse por 3 dias.

Bajo estos tratamientos las tasas de cura
a los 4 dias son de alrededor del 85%.
Existe una revision sistemadtica que in-
cluye 4 estudios randomizados contro-
lados (ERC) y que evalia la compara-
cién entre los regimenes de metroni-
dazol (oral 500 mg c/12 hrs por 7 dias
v/5 oral 2 g por una vez) se encontrd
que la tasa acumulativa de curacion lue-
go de 3 a 4 semanas posterior al trata-
miento es significativamente mayor en
el esquema de 7 dias (82% con
metronidazol por 7 dias /s 62% con
dosis dnica p < 0,05)*.

En cuanto a los procedimientos gine-
colégicos VB se ha asociado a mayor
riesgo de endometritis post cesirea y
celulitis de la capula vaginal luego de
histerectomia vaginal®**. Si bien no exis-
ten ECR que evalien el tratamiento de
VB previo a cirugia ginecoldgica en
forma especifica, su tratamiento es re-
comendable basado en estudios que

Tabla 4. Capacidad diagnéstica de criterios clinicos, con respecto a criterios de Nugent. Modificado de Navatrete y cols, 1999°

Criterio Sensibilidad Especificidad VPP VPN #esw= LR . IR

(%) (§0) (o) (Yo)yr == () =)
Amsel 85,3 86,5 744 92,8 6 017
Amsel (> 20% C.cl) 82,7 92,6 83,8 92,1 11 0,19
pH =45 96,0 28,8 383 94,0 1 0,14
KOH (+) 74,7 96,9 91,8 893 4 0,26
Flujo alterado 80,0 38,7 375 80,8 1 0,52
Células clave 92,0 76,1 63,9 95,4 4 0,11
C.d. > 20% 88,0 92,0 83,5 943 1 0,13
C. cl+ KOH (+) 72,0 97,5 93,1 883 29 0,29
C. cl. > 20% + KOH (+) 72,0 99,4 98,2 88,5 120 0,28

C. cl:: células clave; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: Likelihood ratio
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evalian cobertura adicional con
metronidazol perioperatoria en presen-
cia de VB,

Entre los efectos adversos del trata-
miento oral con metronidazol se descri-
ben nausea y dispepsia leve a modera-
da, sabor metilico, cefalea y marcos. Se
presentan entre el 20% y 33% de las
pacientes™. Efectos adversos infrecuen-
tes atribuidos a clindamicina oral son
nausea, vomitos, diarrea, constipacion,
cefalea y vértigo. Clindamicina vaginal
se ha asociado en muy baja frecuencia a
colitis leve a moderada y candidiasis

vaginal®.

Segun las recomendaciones del CDC,
los estudios que evaltan la adicién de
supositorios vaginales de Lactobacillus al
tratamiento oral con metronidazol aun
son insuficientes y no existe evidencia
que sustente el uso de otras formas de
administracién de Lactobacillus para el
tratamiento de VB. El seguimiento de
estas pacientes no requiere control a
menos que la sintomatologia recurra
pata lo cual se recomienda alguno de las
tratamientos alternativos. No existe evi-
dencia que sustente el uso prolongado
de ninguno de los esquemas recomen-
dados™.

Se recomienda la evaluacion y trata-
miento de todas las pacientes embara-
zadas sintomadticas. Existen dos revi-
siones sistematicas sobre tratamiento de
VB durante el embarazo; el tratamiento
antibiotico contra bacterias anaerobias
es altamente efectivo en erradicar la in-
feccion, sin embargo, no hay diferencia
en ¢l riesgo de parto prematuro™. Es
importante destacar que en la revisién
sistematica mds reciente concluye que el
tratamiento antibitico disminuye el ries-
go de rotura prematura de membranas
(OR de 0,83, IC 95% 0,59 a 1,17)*".

El analisis de subgrupo de las pacientes
con VB que tenfan antecedente de
patto prematuro muestra que el trata-
miento no afecta el riesgo de parto
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prematuro (OR de 0,83, IC 95% de
0,59 a 1,17), pero disminuye el riesgo de
rotura prematura de membranas (OR
de 0,14, IC 95% de 0,05 a 0,38) y de
bajo peso al nacer (OR 0,31, IC 95% de
0,13 a 0,75)°". Por lo tanto, para este
subgrupo la deteccién y tratamiento
podria reducir estos riesgos especificos.

En embarazadas asintomaticas, re-
cientemente un ECR incluy? el tamizaje
de 6.120 embarazadas entre las 12y 20
semanas. De ellas, 494 pacientes con
diagndstico de VB segun criterios de
Nugent, fueron asignadas aleatoriamente
a tratamiento con clindamicina 300 mg
oral o placebo cada 12 horas por 5 dias.
En el grupo tratado se observé una
reduccién de riesgo absoluta de parto
prematuro de 7,1% (IC 95% de 2,3% a
11,9%) y de aborto tardio de 3,3% (IC
95% de 0,6% a 6,1%). Este estudio
muestra que el tratamiento de la VB
precozmente en el segundo trimestre es
capaz de reducir estas complicaciones
especificas.

Los esquemas de tratamiento recomen-
dados por el CDC en el embarazo son:

*  Metronidazol 250 mg oral 3 veces al
dia por 7 dias.
* Clindamicina 300 mg oral 2 veces al
dia por 7 dias.
Multiples estudios y dos meta-analisis*>>
han descartado la asociacion consistente
del metronidazol con efectos teratogé-
nicos o mutagénicos en el embarazo,
por esta razén el CDC ya no restringe
su uso durante el primer trimestre, no
obstante se recomienda usatlo termina-
da la organogénesis (10 semanas)™.

En dos de los ECR, disefados para la
evaluacion de la capacidad del trata-
miento antibiético para evitar parto
prematuro, el andlisis del subgrupo de
embarazadas tratadas sin VB mos-
tré6 un aumento del riesgo de parto
prematuro tanto para el tratamiento con
crema vaginal de clindamicina como

ACTUALIZACIONES EN CLINICA

con un esquema que inclufa metroni-
dazol y eritromicina®*. Lo anterior re-
salta los riesgos del uso indiscriminado
de tratamiento antibiético y la necesidad
de correcto diagnostico de esta altera-
cién.

Cuatro ECR que incluyen el tratamiento
con clindamicina intravaginal »/s
placebo en mujeres embarazadas con
VB han encontrado tendencia al au-
mento de parto prematuro en el grupo
tratado, descartando la utilidad del tra-
tamiento intravaginal con clindamicina
durante el embarazo®*¢%*,

El CDC recomienda considerar el con-
trol de las embarazadas con alto riesgo
de parto prematuro, que han sido trata-
das por VB, luego de 1 mes de termi-
nado el tratamiento.

El tratamiento de la pareja masculina ha
sido estudiado en una revision sistema-
tica que incluye 5 ECR. El tratamiento
de la pareja con metronidazol o
clindamicina no tiene efectos significati-
vos en disminuir la tasa de recurrencia
de VBY.

CONCLUSION
La vaginosis bacteriana sigue siendo una
causa frecuente de alteracion del flujo
vaginal de la mujer. La presencia de
sintomas asociados, el estado de gravi-
dez, el antecedente de parto prematuro
y el conocimiento de los riesgos poten-
cialmente prevenibles, son las claves para
decidir su estudio y correcto tratamien-
to. Sin estas consideraciones el trata-
miento indiscriminado puede ser inefi-
caz y potencialmente dafiino.
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