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RESUMEN

La Vaginosis bacteriana (VB) es actualmente una de las causas mas comunes de
infeccién vaginal en mujeres en edad fértil, sin embargo, poco es lo que se sabe sobre

su historia natural y las causas que la generan.

En este sentido, se realiz6 un estudio analitico descriptivo, retrospectivo del tipo caso-
control para determinar los factores de riesgo asociados a la vaginosis bacteriana (VB)

en pacientes atendidas en la clinica Good Hope.

Utilizando la puntuacién de Nugent se analizaron las muestras de secrecién vaginal de
las pacientes atendidas en la clinica durante el periodo julio—octubre de 2017. De las
673 muestras analizadas, el 61,1% de pacientes presentaban una microbiota normal y
el 18,4% presentaban VB, a partir de estos dos grupos se seleccionaron aleatoriamente
60 pacientes con VB para conformar el grupo de los casos y 120 pacientes sin VB para
el grupo de los controles. A partir de la historia clinica se colectaron en una ficha los
datos clinicos y demograficos de cada paciente. Estos datos fueron procesados y por
medio del analisis bivariado y multivariado, donde se evalud el riesgo y grado de

asociacion con la VB.

No se encontrd diferencias significativas en cuanto a la edad en ambos grupos; en
cuanto a la residencia, los distritos de Santiago de Surco y Cercado de Lima fueron los
mas prevalentes para el grupo de los Casos y de los controles respectivamente. Tras el
analisis estadistico los factores: estado de gestacion (OR= 0,483, IC= 0,244-0,955,
p=0,036) y el antecedente de Candidiasis (OR= 3,651 IC= 1,055-12,630, p=0,041)
tuvieron significancia estadistica como factor protector y de riesgo para la VB,

respectivamente.

Palabras clave: Vaginosis Bacteriana, Factores de riesgo, Puntaje de Nugent, Edad

fértil, Embarazo, Candidiasis



ABSTRACT

Bacterial Vaginosis (BV) is currently one of the most common causes of vaginal infection
in women of childbearing age, however, is a little know about its natural history and the
causes that generate it. In this sense, a descriptive, retrospective analytical study of the
case-control type was carried out to determine the risk factors associated with bacterial

vaginosis (BV) in patients treated at the Good Hope clinic.

Nugent's score was used to analyse vaginal discharge samples from patients who were
attended at the clinic during the July-October 2017 period. Of the 673 samples analysed,
61.1% of patients had a normal microbiota and 18.4 % presented VB, from these two
groups, 60 patients with BV were randomly selected to form the case group and 120
patients without BV for the control group. From the clinical history, the clinical and
demographic data of each patient were collected in a file. These data were processed
and through bivariate and multivariate analysis, where the risk and degree of association

with VB was evaluated.

There were no significant differences in terms of age in both groups; As for the residence,
the districts of Santiago de Surco and Cercado de Lima were the most prevalent for the
group of cases and controls respectively. After the statistical analysis the factors:
pregnancy status (OR = 0.483, Cl = 0.244-0.955, p = 0.036) and the history of candidiasis
(OR = 3.651 Cl = 1.055-12.630, p = 0.041) had statistical significance as a protective

factor and risk for VB, respectively.

Key Words: Bacterial Vaginosis, Risk Factors, Nugent Score, Fertile Age, Pregnancy,

Candidiasis



1. INTRODUCCION

Las infecciones vulvovaginales son uno de los principales problemas de salud que
aquejan a las mujeres en edad fértil y sexualmente activas, que ademas son la causa
mas frecuente de consulta en la practica ginecoldgica, representando el 20% de las
consultas tanto en atencién primaria, especializada y urgencias hospitalarias (Cancelo

et al., 2013; Gonzélez et al., 1997; Medina et al., 1999; Méndez et al., 2001).

La vaginosis bacteriana (VB) es una de las causas mas comunes de infecciones
vaginales, llegando incluso a representar la tercera parte de todas las infecciones
vulvovaginales. Clinicamente, la VB es un sindrome caracterizado por un perceptible
aumento del pH vaginal, la presencia de flujo homogéneo y blanquecino «lechoso» y un
caracteristico olor a aminas o a «pescado». (Caballero et al., 2000; Cohen et al., 2012;

Martinez et al., 1998 Medina et al., 1999).

En la practica clinica, las infecciones vaginales se diagnostican de acuerdo a la
sintomatologia y las caracteristicas del flujo vaginal y en la mayoria de las veces se
inicia un tratamiento empirico, sin embargo, es importante diagnosticar y tratar
oportunamente la VB pues a pesar de ser muchas veces asintomatica y benigna, puede
dar lugar a complicaciones graves especialmente en mujeres embarazadas pudiendo
causar cuadros patolégicos como: partos prematuros, bajo peso del neonato, ruptura
prematura de membranas, corioamnionitis, endometritis postparto, endometritis
puerperal, enfermedad inflamatoria pélvica o infeccién pélvica postquirargica, cervicitis

y hasta infertilidad (Lépez et al., 2016; Medina et al., 1999).

Ademas, se ha demostrado que la VB incrementa el riesgo de adquirir otras ITS
(herpes, clamidiasis, tricomoniasis, infeccién por virus del papiloma humano y
gonorrea), incluida la infeccidn por HIV, para la cual casi se duplica el riesgo de adquirirla

(Allsworth y Peipert, 2011; Cohen et al., 2012; Romero y Andreu, 2016). El panorama



se complica puesto que en algunos casos la tasa de efectividad del tratamiento para la

VB tan solo llega al 82% (Joesoef et al. 1999; Koumans et al., 2001)

Aunque se trata de una patologia que puede afectar a cualquier mujer sin importar
su raza u origen étnico; a nivel mundial, el Africa Subsahariana y los paises de escasos
recursos y en vias de desarrollo registran las prevalencias mas altas de VB, llegando a
afectar hasta el 55% de las mujeres, sobre todo en zonas afectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana HIV (Chico et al., 2012). Esta alta prevalencia, junto a las
complicaciones asociadas a la VB, ha hecho que en estos ultimos afos se preste mayor
atencion al estudio de los resultados obstétricos en gestantes con VB y a la evaluacion
de la efectividad de diferentes medidas terapéuticas tanto para su tratamiento como
para la prevencion de complicaciones (Cabanillas, 2014; Pérez y Vasquez, 2016;

Toapanta, 2015)

En el Per(, aunque se han desarrollado estudios de prevalencia de la VB desde
1998 con el estudio de Medina et al. (1999), aun son pocos los establecimientos de
salud a nivel nacional que mantienen un registro actualizado de la prevalencia e
incidencia de la VB, reflejo de esto es la escasa literatura, la mayoria con méas de 5 afios
de antigliedad, lo cual impide tener un panorama sobre su situacién actual a nivel

nacional.

Poco es lo que se sabe sobre la historia natural de la VB y las causas que la generan.
Existen diferentes teorias que intentan explicar la instauracién de esta infeccién, sin
embargo, no existe una teoria determinada que sea aceptada por todos los
investigadores. Hay varios factores de riesgo que son coincidentes en muchos de los
articulos versados sobre este tema que en su mayoria tienen que ver con el
comportamiento sexual; sin embargo, pocos estudian los factores mas relacionados al
estado de salud de la paciente o las caracteristicas de la microbiota vaginal, por lo que

aun no esta claro cuales de los diferentes factores, asociados al huésped o a las



bacterias, desencadenan los cambios en la microbiota (Allsworth y Peipert, 2011;

Cabanillas, 2014; Gonzélez et al., 2004; Toapanta, 2015).

Por todos estos motivos, es evidente que, mientras se desconozcan los factores del
huésped que condicionan la aparicion de este sindrome, su frecuencia y complicaciones
se mantendran estables o incluso irdn en aumento y, como ya lo sefal6 el CDC en 1999,
es necesario incrementar las actividades de vigilancia y desarrollar estudios que

determinen los factores de riesgo para la VB (Koumans et al., 2001).

La Clinica Good Hope cuenta con consultorios tanto de Ginecologia como de
Obstetricia los cuales reciben una poblacién de aproximadamente 170 pacientes al mes,
muchas de las cuales son afectadas por cuadros de VB. En este sentido, y considerando
la falta de datos epidemiolégicos actualizados sobre todo en este tipo de patologias,
muchas veces ignoradas en nuestro pais, es que se planteé realizar un estudio analitico,
retrospectivo del tipo caso-control que permita conocer e identificar los factores de
riesgo asociados a la VB en pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante el

periodo julio — octubre de 2017.



2. MARCO TEORICO
2.1. Microbiota Vaginal Normal

2.1.1. Definicion

El termino microbiota vaginal normal hace referencia al conjunto de
microorganismos que habitan en condiciones fisiol6gicas normales en la vagina. Se trata
de un ecosistema dinamico y complejo hormono dependiente, con caracteristicas
propias y bien definidas, que se encuentra en equilibrio gracias a los mecanismos de

defensa fisiolégicos y a la misma microbiota existente (Cancelo et al, 2013)

El caracter dinamico se debe a que tanto los tipos como los niveles de poblaciones
fluctian continuamente dentro de un entorno cambiante en varias etapas de la vida de
una mujer. Estos cambios estan provocados tanto por influencias endégenas (como la
edad, el ciclo menstrual, el embarazo o el estrés) como por influencias exégenas como
las relaciones sexuales, el uso de antibiéticos, tampones y anticonceptivos (Hickey et

al., 2012; Romero y Andreu, 2016).

Asi por ejemplo tenemos que, el aumento de los estrogenos después de la pubertad,
favorece el engrosamiento de la mucosa vaginal debido al incremento en la produccién
de glucosa que va a almacenarse en forma de glucégeno en las células epiteliales de la
vagina y que servird de sustrato para la produccion de acido lactico por parte de los
bacilos de Ddderlein, llamados asi en honor a su descubridor, el Profesor Albert
Ddderlein. Este proceso hace que el pH normal de la vagina fluctie entre 3,8 y 4,4

(Caballero et al., 2000; Cancelo et al., 2013; Hickey et al., 2012; Toapanta, 2015).

El caracter complejo se debe a la gran cantidad de especies microbianas que
pueden estar presentes de acuerdo al tipo de ecosistema vaginal de cada paciente el
cual esta fuertemente influenciado por las caracteristicas propias del hospedero, el

ambiente vaginal y la misma poblacién constituyente (Hickey et al., 2012).



Muzny et al., (2018) clasificaron las comunidades bacterianas vaginales en 5 grupos
cluster of community states (CST), siendo los CSTs 2-5 los asociados a un ambiente
vaginal normal cuyos microorganismos predominantes son: L. crispatus, I. iners, L.

gasseri, L. jensenii.

Human host

/ \

Local Microbial
environment populations

Figura 1:Interacciones del ecosistema vaginal.

Fuente: Hickey et al., 2012

En este sentido podemos sub clasificarla en microbiota transitoria y microbiota
residente. La microbiota transitoria es aquella que proviene de fuentes exdgenas, como
el ano o la uretra, y la microbiota residente en las mujeres sanas y en edad reproductiva
esta dominada por especies del género Lactobacillus, especialmente aquellas
productoras de peroxido de hidrégeno, siendo L. crispatus, L. gasseri y L. jensenii las
predominantes, alcanzando valores de 107 a 108 UFC/g de secrecion vaginal (Hickey et

al., 2012; Romero & Andreu, 2016; Toapanta, 2015)

Sin embargo, aunque los lactobacilos son predominantes, no son los Unicos
componentes de la microbiota vaginal normal, sino que conviven con multiples especies,
la mayoria anaerobias (que predominan sobre las aerobias en proporcién 10 a 1). En la
Tabla 1 se resumen los principales microorganismos que componen la microbiota

vaginal normal.



Tabla 1: Principales Microorganismos que Componen la Microbiota Vaginal Normal

Lactobacillus
Streptococcus
Corynobacterium
Cocos y bacilos grampositivos anaerobios facultativos Gardnerella
Staphyloccocus
Escherichia
Bacilos gramnegativos anaerobios facultativos Klebsiella
Proteus
Mycoplasma
Ureaplasma
Atopobium
Peptococus
Clostridium
Cocos y bacilos grampositivos anaerobios estrictos Bifidobacterium
Propionibacterium
Peptoestreptococcus
Eubacterium
Prevotella
Bacterioides

Cocos y bacilos grampositivos anaerobios aerotolerantes

Micoplasmas

Bacilos gramnegativos anaerobios estrictos

Fuente: Romero y Andreu, 2016

2.1.2. Desarrollo de la Microbiota Vaginal

La colonizacion inicial ocurre al momento del nacimiento, cuando el infante es
expuesto por primera vez al tracto vaginal de la madre, si es parto vaginal, o por las
bacterias de la piel de las personas que atienden al recién nacido, cuando es parto por
cesarea. A las pocas semanas 0 meses del nacimiento, estas se diferencian en

comunidades distintas para cada habitat (Hickey et al., 2012).

Durante las primeras 2 a 4 semanas después del nacimiento, el estrégeno materno
media el engrosamiento del epitelio vaginal y la produccion de glucégeno que es
fermentado por estas bacterias, lo que resulta en una disminucién del pH vaginal.
Sin embargo, esto es transitorio, ya que el metabolismo posterior del estrégeno materno
se acompana de un adelgazamiento de la mucosa vaginal, una reduccién del nivel de

glucogeno y un aumento concomitante en el pH vaginal (Hickey et al., 2012).

Durante la infancia el pH de la vagina es casi neutro y se encuentra colonizada por
bacterias aerdbicas, anaerobias estrictas y entéricas. Con la pubertad se producen

cambios en la vulva y la vagina que son inducidas por la maduracion de las glandulas



adrenal y gonadal. Durante el proceso de maduracion, el desarrollo folicular hace que
la produccién de estrogeno aumente acompanado de un engrosamiento del epitelio
vaginal y la produccion intracelular de glucégeno. Estas nuevas condiciones
ambientales seleccionan los microorganismos capaces de fermentar glucégeno a acido
lactico y se da la acidificacién del ambiente vaginal que es caracteristico de las mujeres
de edad reproductiva. Finalmente, cuando la mujer entra a la menopausia los niveles de
estrogenos decrecen nuevamente, la menstruacién cesa, se atrofia del epitelio vaginal,
se reduce las secreciones vaginales y se cree que la microbiota vaginal cambia de
poblaciones bacterianas productoras de acido a una variedad de especies que incluyen

bacterias estrictamente anaerébicas y entéricas (Hickey et al., 2012)
2.1.3. Funcioén de la microbiota vaginal

Diversos autores como Méndez et al., (2001); Romero y Andreu, (2016) resaltan el
rol fundamental que desempefia microbiota natural al momento de mantener el equilibrio

fisiologico de la vagina mediante diversas funciones:

> Protegen la vagina frente a la colonizacion por patégenos, al interferir la
adherencia de estos al epitelio vaginal bloqueando sus receptores.

» Compiten con los microorganismos patdgenos por los nutrientes disponibles.

» Genera sustancias como lactacinas y acidolinas, capaces de metabolizar la
glucosa a &cido lactico el cual es responsable de mantener el pH vaginal por
debajo de 4,5 (principal mecanismo de defensa).

> Inhiben la multiplicacion de patégenos mediante la produccién y excrecién de
H>0., el cual es téxico para las bacterias anaerdbicas ya que, por carecer de
catalasa, no pueden descomponerlo.

» Potencian la respuesta inmunitaria mediante la secrecién de interleucinas IL-
8 e IL-10, las cuales son cruciales en el aclaramiento de las vulvovaginitis

candidiasicas.



2.2. Secrecion Vaginal Normal

Las secreciones vaginales tienen una composicién que incluye moco cervical,
secreciones transudadas a través de la pared vaginal cuyo volumen varia con la edad,
la fase del ciclo menstrual, la excitacion y la actividad sexual, los contraceptivos,

embarazos, frecuencia y estado emocional. Estas se caracterizan por ser:

e [nodoras.

e C(Claras o blancas.

e \iscosas.

e Homogéneas o algo floculentas con elementos aglutinados.
e pH acido < 4,5.

¢ No fluyen durante el examen del espéculo.

e Sin neutrdfilos polimorfonucleares (PMNs).

2.3. Secrecion Vaginal Anormal

Caballero et al., (2000) mencionan que existen multiples causas para la descarga

vaginal anormal que pueden agruparse en:

1. Infecciosas:

o Vaginosis bacteriana.
o Candidiasis vulvovaginal.
o Vaginitis por Trichomonas.
o Cervicitis mucopurulenta (C. trachomatis).
o Condiloma acuminado.
o Herpes virus tipo 2.
o Vaginosis citolitica.
2. Descarga vaginal secundaria por cambios hormonales:

o Leucorrea fisiologica.
o Vaginitis atréfica.
3. Otras causas:

o Vaginitis quimica/alérgica (por cuerpo extrafno).
o Vaginitis inflamatoria descamativa (liquen plano erosivo).

o Cervicitis cronica. - Ectropion cervical.



o Polipos cervicales.
o Cancer endometrial y cervical.

o Enfermedades vasculares por colagenosis.

2.4. Vaginosis Bacteriana (VB)

2.4.1. Definicion

La vaginosis bacteriana (VB) es un proceso patolégico que afecta la vagina y se
considera un sindrome por alteraciones de la microbiota bacteriana que se traduce en
cambios fisicoquimicos de las secreciones vaginales y en el que intervienen las

caracteristicas propias del hospedero y su pareja sexual (Caballero et al., 2000).

La VB es un sindrome caracterizado por un perceptible aumento del pH vaginal, la
presencia de flujo homogéneo y blanquecino “lechoso” y un caracteristico olor a aminas
0 a “pescado”. El aumento de la secrecion y el hedor se explica como producto de la
actividad enzimatica de la superpoblacion bacteriana donde las bacterias anaerobias
producen aminopeptidasas que degradan proteinas y descarboxilasas que convierten
los amino&cidos en diaminas, que contribuyen a la aparicion de los signos y sintomas

asociados con este sindrome (Cancelo et al., 2013; Thomason et al, 1989)

Microbiolégicamente, la VB se caracteriza por un giro de la microbiota vaginal normal
hacia una microbiota mixta que incluye Gardnerella vaginalis,
Bacteriodes spp., Mobiluncus spp. y Mycoplasma  hominis. Prevotella  sp.,
Peptoestreptococo (Caballero et al., 2000; Cohen et al., 2012; Martinez et al., 1998;

Medina et al., 1999).

El término de “vaginosis bacteriana” se acufo considerando dos aspectos muy
importantes de dicha patologia: en primer lugar, la ausencia de una respuesta
inflamatoria ya que debido la baja produccién de interleucinas 1 y 8 no existe un flujo

adecuado de macrofagos y neutréfilos hacia el sito de infeccion (Cauci, 2004), esto



determiné que era incorrecto considerarla como una vaginitis, por lo cual se propuso el
término de vaginosis. En segundo lugar, el término “bacteriana” se debe a la asociacion
dicha patologia con bacterias tanto aerdbicas como anaerdbicas, en vez de hongos y

protozoarios (Caballero et al., 2000; Medina et al., 1999; Spiegel et al., 1983).

2.4.2. Historia

La historia de la VB es bastante particular pues a lo largo de ella se describe una
larga y controversial lista de nombres del supuesto agente causal; es por este motivo

que se le denomind por muchos afios como “vaginitis inespecifica”.

Se podria decir que la historia comienza a finales del siglo XIX cuando Krénig publicé
los primeros dibujos de secreciones vaginales con tincion de Gram de mujeres con
problemas de descarga. Krdnig observo que estas no tenian tricomonadidos ni Candida
albicans y que los bastoncitos largos Gram positivos que se encontraban presentes
normalmente (los cuales se conocerian después como lactobacilos), estaban ausentes.
Aun cuando esta fue la primera descripcion precisa con tincién de Gram de descarga en
una paciente con VB, Krdnig atribuyd el desorden a estreptococos anaerdbicos

(Caballero et al., 2000; Romero y Andreu, 2016).

El otro gran hito en cuanto a la historia de la VB se dio en 1955 cuando Gardner y
Dukes aislan una bacteria del flujo vaginal de las pacientes con VB, a la que dieron el
nombre de Haemophilus vaginalis. (Medina et al., 1999). Sin embargo, no fue hasta
1982 cuando, durante el primer Simposio Internacional sobre Vaginitis en Estocolmo,
Westrom y colaboradores acufiaron el nombre actual de “vaginosis bacteriana” y
Haemophilus vaginalis pas6 a denominarse Gardnerella vaginalis, en reconocimiento a
la labor de Gardner y Dukes quienes trabajaron para descubrir este microorganismo

(Caballero et al., 2000; Medina et al., 1999).
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2.4.3. Epidemiologia

La VB afecta aproximadamente al 35% de las mujeres sexualmente activas, entre el
15% a 20% de las mujeres gestantes y puede encontrarse hasta en 5 a 10% de
pacientes en ginecologia general. Sin embargo, se debe considerar que esta incidencia
se modifica de acuerdo al tipo de pacientes en estudio (Rojas, Ramirez, & Jaimes, 2004)
y que es asintomatica en el 50% de las mujeres que lo presentan (Kimberlin y Andrews,
1998) lo cual subestimaria la prevalencia real de la VB debido a que al no presentar

sintomas, las mujeres no acuden a hacerse el diagnadstico.

Aunque se trata de una patologia que puede afectar a cualquier mujer sin importar
su raza u origen étnico; a nivel mundial, el Africa Subsahariana y los paises de escasos
recursos y en vias de desarrollo registran las prevalencias mas altas de VB, llegando a
afectar hasta el 55% de las mujeres, sobre todo en zonas afectadas por el virus del HIV

(Cohen et al., 2012).

En paises desarrollados, se encuentra en 5% de las mujeres asintomaticas y en 25%
de las mujeres con sintomas ginecologicos (Mead, 1993). En Estados Unidos, la
prevalencia se sitla en torno al 29,2% siendo la primera causa de infecciones vaginales

(Koumans et al., 2007).

En Latinoamérica, Chile reporta hasta un 32% de casos de VB; en Brasil se reportan
prevalencias de hasta 30% y en Venezuela hasta un 25% ya sea con pruebas de pH'y
KOH o con puntaje de Nugent (Caballero et al., 2000; C. Gonzélez et al., 2006; Lillo,

Lizama, Mendel, & Martinez, 2010; Lépez et al., 2016).

En el Pery, un pais que se encuentra en vias de desarrollo y en donde aun hacen
falta mejorar las politicas en cuanto a educacion sexual, la prevalencia de VB es elevada
desde hace ya mas de una década; asi lo demuestran los estudios realizados por Rojas
etal., (2004) entre los afos 1995-1996 en donde se encontrd una prevalencia de 27,5%;

o el estudio llevado a cabo por Medina et al.,(1999) en 1998 en donde se reporté una
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prevalencia de VB de 23,24%. Otro estudio realizado por (Pérez y Vasquez, 2016) llego
a encontrar una prevalencia del 66,6% de mujeres chiclayanas del centro de salud
Pbsope Alto. Sin embargo, el reporte mas grande y actual en Perl sobre la
epidemiologia de la VB lo realizaron Lopez et al., (2016) quienes a partir de los datos
del proyecto PREVEN, determinaron que la prevalencia del 23,7% en pacientes de 20

ciudades de nuestro pais.
2.4.4. Agentes Etiologicos

La VB no esta producida por un solo patdégeno, sino que es un sindrome clinico poli-
microbiano y las técnicas de Biologia molecular han sido de gran utilidad en la

identificacion de dichos agentes (Toapanta, 2015).

Segun la agrupacién establecida por Muzny et al., (2018) la CTS1 es la que se
asocia a altos puntajes de Nugent y por ende a la VB y esta caracterizada por una alta

proporcion de L. iners, G. vaginalis, A. vaginae, Megasphaera tipo 1 y P.bivia.

En la tincion de Gram de las muestras con VB, Gardnerella vaginalis es el
microorganismo predominante, encontrdndose en un 92 - 98% de ellas, pero conforme
han avanzado los estudios, el numero de microorganismos implicados se ha
incrementado, incluyendo a especies de los géneros Prevotella, Megasphaera,
Lachnospira, Sneathia, etc. Dos bacterias altamente asociadas a esta patologia son
Mobiluncus'y Atopobium vaginae, encontrada en titulos muy altos. Mycoplasma hominis
y Ureaplasma urealyticum también se han implicado, aunque su rol patolégico no esta

bien definido (Romero & Andreu, 2016).

En la VB se forman biocapas bacterianas sobre la superficie vaginal, donde
Gardnerella vaginalis y Atopobium vaginae constituyen mas del 90% de la masa de
estas, lo que sugiere que la VB es probablemente el resultado de la colonizacion vaginal
por comunidades bacterianas complejas, muchas de ellas no cultivables y con

metabolismos interdependientes (Romero y Andreu, 2016).
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En cuanto a las caracteristicas morfolégicas de Gardnerella vaginalis, son bacilos
de 0,5 a 1,5 micras de longitud, pleomérficos, no capsulados, no esporulados, algunos
forman una capa mucilaginosa, su pared se forma con tres laminas, son anaerobios
facultativos, fermentadores, catalasa y oxidasa negativos. Estudios estructurales de
indican que este microorganismo tiene un tipo grampositivo de pared celular, pero la
capa de peptidoglucanos es mucho mas delgada que la hallada en las paredes celulares
de las especies de Corynebacterium, Lactobacillus o Staphylococcus. El contenido de
peptidoglucano de la pared celular de G. vaginalis constituye aproximadamente el 20%
del peso de la pared celular total, que es similar al hallado en los entéricos Gram
negativos, como Escherichia coli, en el cual el peptidoglucano constituye cerca del 23%
del peso de la pared celular. En consecuencia, diferentes cepas de G. vaginalis pueden
parecer predominantemente Gram positivas, Gram negativas o Gram variables (Winn et

al, 2006).

Aunque Garnerella vaginalis es el principal microorganismo aislado a partir de
secrecion vaginal de mujeres con VB; es frecuentemente encontrado también como
microbiota norma en mujeres sanas por lo que se desconoce la significancia de cultivos
positivos para dicho microorganismo (Spiegel et al, 1983). En este sentido existen
reportes que senalan que Gardnerella vaginalis puede aislarse en el 5 a 60 % de las
mujeres sanas sexualmente activas (Caballero et al., 2000; Cancelo et al., 2013;

Romero y Andreu, 2016).

En cuanto a Mobiluncus, estos se observan como bastoncitos méviles anaerobios y
es mas util como marcador de diagnostico para la enfermedad que Gardnerella
vaginalis. Estos bastoncitos tienen forma de media luna se doblan y se trasladan como
tirabuzén moviéndose en forma de serpentina. Si se agrega azul de metileno a una
solucién salina, las bacterias se tifien de azul oscuro y se distinguen de la microbiota
normal (Caballero et al., 2000). Aunque es un componente importante en el puntaje de

Nugent nunca se le ha relacionado con ningun tipo de patologia ni sintoma distinto en
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las pacientes que no tienen este microorganismo (Donders, 2007). De acuerdo a la
poblacién y a la metodologia utilizada, Mobiluncus spp. se encuentra en frecuencias que
van desde 9% al 97% en mujeres con VB, mientras que en mujeres sin VB la frecuencia

es de 5% (Cristiano, Rampello, Noris, & Valota, 1996).

Otro microorganismo implicado en la etiologia de la VB es Atopobium vaginae un
cocobacilo Gram positivo anaerobio, que no produce acido a partir de la manosa o
rafinosa, no reduce los nitratos, no hidroliza ni la gelatina ni la esculina. Fue aislado por
primera vez de la microbiota vaginal de una mujer sana en Goéteborg, Suecia, sin
embargo su asociacion con VB se puso de manifiesto por Ferris et al., (2004) quienes
detectaron su presencia en solamente el 8,3% de muestras de mujeres con microbiota
normal y en el 55% de mujeres con VB. Este microorganismo se encuentra presente en
el 80% de los biofilms de Gardnerella vaginalis constituyendo cerca del 40% de la masa
del biofilm; es esta capacidad de formar biofilms sumado a la resistencia al metronidazol
la cual explicaria el gran numero de recidivas en las pacientes con VB (Jesus y Jesus,

2009)

2.4.5. Factores de riesgo asociados ala VB

Poco es lo que se sabe sobre la historia natural de la VB y aun se desconocen las
causas que generan estos cambios en la microbiota normal; aunque como sefala
Priestley et al. (1997), la experiencia de algunos investigadores sugiere que factores
como el estado hormonal, el coito y la exposicién al semen pueden desempenar un
papel importante en la VB. Otros autores incluso consideran a la menstruacion como
una posible etapa de inestabilidad de la microbiota habitual (Bradshaw et al., 2005;

Hickey et al., 2012)

Sin embargo, aun hay muchos aspectos por aclarar pues ,debido principalmente a
la naturaleza heterogénea de los grupos poblacionales estudiados y los diferentes

criterios de diagnostico, nos encontramos con diferentes teorias que intentan explicar la
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instauracion de esta infeccién, pero no existe una teoria que sea aceptada por todos

los investigadores (Cristiano et al., 1996; Toapanta, 2015).

Existen multiples factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad, entre ellos
podemos sefalar a la adolescencia, la raza negra, el tabaquismo, el consumo de
alcohol, un nivel socioeconémico y/o de instruccion bajos. En cuanto a conductas
sexuales tenemos el sexo oral receptivo, aumento de la frecuencia de coitos, cambio
reciente de pareja y sexo no protegido, etc. Otros factores son el uso de estrégenos,

anticonceptivos orales, antibiéticos sistémicos (Toapanta, 2015).

Por un lado, algunos estudios sobre la epidemiologia de la VB respaldan la
asociacién que tiene la VB con un historial de actividad sexual, el embarazo,
enfermedades de trasmision sexual y el uso de contraceptivos, en particular por el uso
de dispositivos intrauterinos. También se ha encontrado relacion con la tenencia de
multiples parejas sexuales, pero no esta claro si la enfermedad es adquirida por la
introduccion de un agente transmitido sexualmente o el resultado de una deplecién de
Lactobacillus, o si esto ultimo es consecuencia de la proliferacion de los

microorganismos implicados en la VB (Caballero et al., 2000; Romero y Andreu, 2016).

Otros autores senalan factores de riesgo distintos como las duchas vaginales y la
edad de la primera relacion sexual. Algunas investigaciones hacen referencia que al
estar expuestas a estos factores de riesgo se altera la proteccién normal de la microbiota

vaginal induciendo a las mujeres a desarrollar VB (Toapanta, 2015).

Una hipdtesis reciente, la considera una forma natural de respuesta a la relacion
sexual, donde la mezcla del eyaculado y el trasudado vaginal elevan el pH en un intento
de proteger a los espermatozoides de los efectos del acido lactico. Este nuevo
microambiente favoreceria la proliferacion de la G. vaginalis, que podria ser la puerta
para la instauracién del resto de elementos polimicrobianos (Cancelo et al., 2013). Por

otro lado, también se debe de considerar que los microorganismos implicados en la VB
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pueden ser aislados del resto de las pacientes, de manera que este podria actuar como

reservorio, desde donde se colonizaria o recolonizaria la vagina.

Recientemente, algunos factores nutricionales han sido implicados; la ingesta de
grasas se asocia con mayor probabilidad de VB; en contraste, la ingesta de folatos,
calcio y vitamina A la disminuye, lo que es especialmente cierto para las formas severas

de la enfermedad (Garcia, 2007)

En resumen, varias son las actividades humanas que se asocian a una
desestabilizacion de las comunidades microbianas vaginales, lo que puede redundar en
una mayor vulnerabilidad; sin embargo, aun no esta claro cudles de los diferentes
factores asociados al huésped o a las bacterias son los que desencadenan los cambios
en la microbiota, pero se conoce que la gente joven es vulnerable a las enfermedades
de transmisidon sexual, tanto por razones bioldégicas como por razones de
comportamiento (Toapanta, 2015). Debido a estos motivos es complicado determinar
exactamente los factores implicados, por lo cual no se debe de considerar a la VB una

ITS, sino una patologia altamente relacionada con el sexo (Romero y Andreu, 2016).

2.4.6. Manifestaciones clinicas

Del total de mujeres con VB, la mitad presentan sintomas tales como: el incremento
del flujo vaginal, irritacion o prurito vaginal, dispareunia (dolor con las relaciones
sexuales) y un mal olor caracteristico a pescado (Caballero et al., 2000; Lépez et al.,

2016; Medina et al., 1999).

Sin embargo, el sintoma principal es el aumento de la secrecién vaginal de aspecto
homogéneo, delgada, de color blanquecino-grisaceo que se adhiere a las paredes
vaginales. Con frecuencia, dicha secrecion esta también presente en el introito y los

labios menores (Romero y Andreu, 2016).

Otro sintoma caracteristico es el olor de la secrecion, definido como olor a pescado,

causado por la volatilizacién de las aminas alcalinas (trimetilamina, putrescina y
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cadaverina) producidas por el metabolismo de las bacterias anaerdbicas, olor que se
intensifica al mezclarlo con KOH al 10%, con las relaciones sexuales y con la

menstruacién, como resultado de un incremento del pH (Romero y Andreu, 2016).

En algunos casos suele acompanarse de prurito e irritacion periuretral aunque son
considerablemente menores que en tricomoniasis y candidiasis, consecuentemente; la
disuria y la dispareunia son raras. En general los labios y la vulva no estén eritematosos
ni edematosos y el endocérvix no suele estar afectado (Romero y Andreu, 2016;

Toapanta, 2015).

2.4.7. Tratamiento

En la actualidad, el metronidazol se ha reconocido como medicamento altamente
efectivo contra anaerobios y moderadamente activo contra G. vaginalis. Los esquemas
de tratamiento recomendados en mujeres no gestantes pueden ser: metronidazol, 500
mg por via oral 2 veces al dia por 7 dias; metronidazol gel 0,75 % 5 gramos intra vaginal
por 5 dias; clindamicina 300 mg por via oral, 2 veces al dia por 7 dias, clindamicina

crema 2 %, 5 g intravaginal al acostarse por 7 dias (Caballero et al., 2000).

Se autorizan los tratamientos tépicos intra-vaginales a base de clindamicina o geles
de metronidazol. En algunos casos se sugieren probibticos, a base de lactobacilos
vaginales. Se recomienda la abstinencia; evitar coito ano-vaginal; uso de preservativos
por lo menos 2 semanas después de usar el tratamiento; no usar tampones ya que
reduce la absorcién del tratamiento intra-vaginal; y no consumir alcohol por causar dano
gastrointestinal severo por el uso de clindamicina. El porcentaje de curacion alcanza

hasta un 95% pero no se modifica la posibilidad de recurrencias (Toapanta, 2015).

El potencial de recidiva es alto tras tratamiento antibidtico, a pesar de que este se
lleve con agentes anaerobicidas, como el metronidazol o la clindamicina. Parte de esta

resistencia se explica por la resistencia propia de Atopobium al metronidazol, y parte por
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la constitucién de estructuras denominadas biopeliculas, o biofilm que dificulta la llegada

del antibiético. (Cancelo et al., 2013)

Los biofilm estan presentes en una buena parte de la mucosa vaginal de las mujeres
con vaginosis y se generan como resultado de la acumulacién de masas de bacilos
empaquetados, con muy poco espacio entre sus membranas y la propia del epitelio. Las
células calve “clue cells” serian fragmentos epiteliales descamados, cubiertos de biofilm.
La estructura del biofilm proporciona una cobertura frente a la accién antibiética, lo que

favorece la transformacion de la vaginosis en una entidad crénica (Cancelo et al., 2013).

Nuevas formas terapéuticas como el uso de probioéticos, que intentan reconstituir el
patron estandar de la microbiota a partir del aporte de lactobacilos, estan cobrando
interés. En forma de producto liofilizado (capsulas vaginales o tampones), o en otros
sustratos, han demostrado eficacia tanto en la prevencion como en el tratamiento. Lo
avalan algunos estudios clinicos y, en la actualidad, se considera su papel en la
prevencion, como adjuntos al tratamiento antibidtico, o incluso como sustitutos del

mismo (Cancelo et al., 2013).

Tabla 2: Tratamiento para la Vaginosis Bacteriana

Medicamento Dosis Duracion
Metronidazol 500 mg oral (2 veces al dia) 7 dias
Clindamicina crema 2 % 5 g intravaginal al acostarse 7 dias
Metronidazol gel 0.75 % 5 g intravaginal (2 veces al dia) 5 dias

Régimen alternativo

Metronidazol 2 goral Dosis unica
Clindamicina 300 mg oral 7 dias

Fuente: Caballero et al., 2000

2.4.8. Complicaciones

Aunque por mucho tiempo la VB fue considerada por la comunidad médica como

una molestia menor para las mujeres, es necesario considerar los problemas
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emocionales y fisicos relacionados con este sindrome ademas de la pérdida econémica
que ocasiona y sobre todo aquellos casos patolégicos que afectan principalmente a

mujeres embarazadas (Caballero et al., 2000).

Se ha demostrado que en mujeres embarazadas, la VB puede causar cuadros
patoldégicos como: partos prematuros, bajo peso del bebé al nacer, ruptura prematura
de membranas, corioamnionitis, endometritis postparto, endometritis puerperal,
enfermedad inflamatoria pélvica o infeccién pélvica postquirdrgica, cervicitis y hasta
infertilidad (Gibbs, 1993; Lépez et al., 2016; Medina et al., 1999). Asi por ejemplo, el
estudio realizado por Riva (2004) concluye que la VB es el principal factor asociado a la

ocurrencia de parto pre-término espontaneo en adolescentes con gestaciones uUnicas.

Todo esto adquiere mayor relevancia si consideramos que la prematuridad es la
principal causa de morbilidad y mortalidad perinatal en practicamente todo el mundo,
registrando entre el 50 - 70% de todas las muertes neonatales y el 85% de muertes en
recién nacidos con bajo peso. En nuestro pais la incidencia de parto pretérmino
reportada varia entre el 3,6% - 11,8%, pero cuando se aborda el grave problema del

embarazo en adolescentes, la incidencia aumenta hasta un 14 — 16% (Riva, 2004).

Los motivos por los cuales la VB podria desencadenar el trabajo de parto antes de
tiempo adn no estan del todo claros, pero se cree que las especies Bacteroides y las
especies de Peptostreptococcus, que se encuentran presentes en grandes cantidades
en las pacientes con VB, producirian considerables volimenes de fosfolipasa A2, la cual
podia causar la cascada de prostaglandinas, provocando asi el trabajo de parto

(Caballero et al., 2000).

Por otro lado, se ha demostrado que la VB incrementa el riesgo de adquirir otras ITS
(herpes, clamidiasis, tricomoniasis, infeccion por virus del papiloma humano y gonorrea)
incluida la infeccién por HIV (Allsworth y Peipert, 2011; Cohen et al., 2012; Romero y

Andreu, 2016).
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Existen diversos autores que hablan del tema, Cohen et al., (2012) sefalan que la
VB esta asociada con un incremento en la transmision de VIH de mujer a hombre. Por
otro lado, Coleman et al., (2007) encontraron que las mujeres que presentaban una
disminucion de Lactobacillus en su microbiota vaginal presentaban hasta 15.8 veces
mas HIV-1 RNA endocervical en comparacion con las mujeres con una microbiota

normal.

Se ha encontrado que especies como Peptostreptococcus asaccharolyticus
Prevotella bivia estimulan la expresion de HIV en monocitos y linfocitos T, mientras que
especies como Bacteroides ureolyticus, Peptostreptococcus anaerobius, Lactobacillus
acidophilus no lo hacen (Hashemi et al., 2010). También se ha descubierto que lisados
de Garnerella vaginalis presentan un poder estimulante en la expresion y la replicacion

de HIV en monocitos y ciertas lineas de linfocitos T (Hashemi et al., 1999).

Esta asociacién con el VIH podria darse debido a que el pH vaginal basico
favoreceria un incremento de los linfocitos CD4, y por ende la susceptibilidad de adquirir
el virus (Cabanillas, 2014) o porque las bacterias asociadas a la VB pueden inducir la
replicacién viral favoreciendo su establecimiento y dispersidn por todo el tracto genital,
lo cual hace que las mujeres con VB tengan un grado mas alto de infecciosidad

(Coleman et al., 2007; Hashemi et al., 2010).

Otras Complicaciones:

Endometritis posparto: El aislamiento de la microbiota microbiana del endometrio
de las pacientes con endometritis posterior al parto refleja la microbiota de las pacientes
con VB. Diversos autores han encontrado que la tasa de endometritis posparto es 10
veces superior en las pacientes con VB que en las mujeres con microbiota normal

(Caballero et al., 2000).

Displasia cervical: El papiloma virus humano es el agente patégeno encontrado

con mas frecuencia en las pacientes con displasia cervical. El riesgo de este problema
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en las pacientes con VB es 2 veces mayor que el riesgo normal. Una teoria asociada a
la relacion entre VB y la displasia cervical contempla una posible concentracion anormal
de nitrosamidas; éstas son potentes carcinégenos humanos relacionados con grandes

cantidades de muchas especies de bacterias anaerébicas (Caballero et al., 2000).

Cervicitis: Los microorganismos que existente en la vagina de la mujer con VB
pueden atravesar la barrera constituida por el moco endocervical y producen una

respuesta local inflamatoria dando lugar a un cuadro de cervicitis (Toapanta, 2015).

Procesos de coinfeccion: La prevalencia de bacilos Gram negativos, cocos Gram
positivos y otros microorganismos en pacientes con VB esta relacionada con el
incremento de la presencia de Bactoroides spp. Un incremento de Peptococcus spp.
productores de butirato y el incremento de productos metabdlicos de los agentes

causales de la VB (Spiegel et al., 1983).

La recidiva: este es un gran problema médico en el tratamiento de la VB pues
independientemente del tipo de tratamiento inicial, entre el 15 y el 30% de las mujeres
presentan recidivas sintométicas de 1 a 3 meses tras el tratamiento y hasta el 50-70%
en el plazo de 12 meses (Romero & Andreu, 2016). Sin embargo, aun se desconoce las
causas de esta recurrencia, aunque segun autores como Romero y Andreu, (2016) o

Bradshaw et al, (2005) se manejan posibles motivos entre los cuales tenemos:

= La persistencia de un factor de riesgo no definido para la VB o la repeticion
de la exposicion a dicho factor

= La no eliminaciéon de las bacterias causantes debido a su resistencia a los
antibiéticos, la dosificacién o la duracién inadecuada del tratamiento

= Lafalta de una repoblacion de la vagina con lactobacilos

= La reinfeccion por bacterias asociadas con la VB, a través, por ejemplo, de la

pareja sexual.
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2.4.9. Diagnostico de la VB

El diagnostico apropiado y temprano de la vaginosis bacteriana es una herramienta
importante para el clinico al momento de tratar sobre todo con pacientes gestantes y
aunque el diagndstico de VB es complejo y controvertido, en la actualidad existen varios

métodos que van desde pruebas rapidas hasta métodos moleculares.

Asi por ejemplo tenemos métodos como la tincion Gram directa de la secrecién
vaginal, el cultivo de Garnerella vaginalis, test bioquimicos para la deteccién
cromatografica de productos organicos metabdlicos de las bacterias implicadas, el test

de prolina aminopeptidasa (Spiegel et al., 1983).

Dentro de las pruebas derivadas de biologia molecular, el PCR esta replanteando la
forma de diagnostico, ya que se pueden hallar nuevas bacterias asociadas a la VB que
servirian mucho mas que Gardnerella vaginalis u otras para establecer el diagnostico

mas especifico y sensible (Garcia, 2007; Menard et al., 2008; Toapanta, 2015).

Cabe senalar que los cultivos no tienen rol alguno en esta entidad debido a que G.
vaginalis puede estar presente en el 5 al 60 % de las mujeres sanas, por lo cual, un
cultivo positivo para G. vaginalis, es insuficiente para diagnosticar VB sin el soporte de

evidencias clinicas y otras pruebas de laboratorio (Caballero et al., 2000).

De todos estos métodos, los mas usados en la practica clinica son los criterios de
Amsel y el puntaje de Nugent, siendo este ultimo mas rapido, econdémico y confiable a
nivel mundial (Gonzélez et al., 1997; Hogan et al., 2007; Krohn et al., 1989; Navarrete

et al. 2000).
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2.4.10.Criterios de Amsel

Amsel et al., (1983) definieron la presencia de VB cuando tres de los siguientes

cuatro criterios estuvieran presentes:

1.

Flujo vaginal abundante, blanco-grisaceo, homogéneo, delgado, pegado a las
paredes vaginales con mal olor o no.

El pH del flujo vaginal mayor de 4,5. El pH en la VB por lo general es 5,0 a 6,0.
Un pH inferior a 4,5 excluye virtualmente el diagnéstico.

La prueba de liberacibn de aminas positiva (trimetilamina, putresina y
cadaverina) se realiza mezclando la muestra vaginal con gotas de hidréxido de
potasio (KOH) al 10% (prueba de Whiff o prueba de aminas); al alcalinizar el
medio se liberan aminas y acidos grasos, dando un olor tipico a “pescado”.

La presencia de células clave “clue cells” (por sus siglas en ingles) en el examen
en fresco; se las detecta diluyendo la secrecion en 1mL de solucion salina,
observandose al microscopio como células epiteliales escamosas con
numerosas bacterias adheridas a su superficie, con citoplasma de aspecto de
“vidrio esmerilado” y sus bordes se tornan oscuros, haciéndose irregulares, como

dentados.

2.4.11.Puntuacion de Nugent

El método del biomorfotipo de Nugent, que emplea la tincion de Gram, se considera

actualmente el método de referencia para el diagnéstico de la VB, ya que presenta una

gran objetividad y reproducibilidad con una sensibilidad que va del 62 al 100%, una

especificidad del 79 al 100% y un valor predictivo de 76% al 100% con una variacion

inter-observador muy escasas (Hillier, 1993; Krohn et al., 1989; Schwebke et al, 1996)

En la tincibn de Gram se observa una disminucidén de la concentracion de

Lactobacillus y un aumento de cocos y bacilos Gram variables (G. vaginalis, Prevotella,
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Porphyromonas y Peptoestreptococos) y de bacilos Gram negativos curvados
(Mobiluncus), ademas de la presencia de células clave (células epiteliales tapizadas de

los morfotipos caracteristicos de la VB) y la ausencia de leucocitos (Spiegel et al., 1983).

Los criterios microbiol6gicos de Nugent, basados en la tincién de Gram, otorgan una
puntuacion en funcién de la proporcion de Lactobacillus, G. vaginalis/Bacteroides y
Mobiluncus observados al microscopio y se interpreta como microbiota normal,
microbiota vaginal intermedia y VB. En la Tabla 3 se presentan los criterios de la

puntuacion de Nugent.

Tabla 3: Criterios Microbiol6gicos de Nugent para el Diagnéstico de la Vaginosis Bacteriana

Puntuacién * Lactobacillus Gardnerella/Bacteroides Mobiluncus
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ 02+
2 2+ 2+ 3+ 04+
3 1+ 3+
4 0 4+

* Se utiliza una extension del exudado vaginal teiiida por el método de Gram, observadas al
microscopio con objeto de inmersién (x 1.000). La visualizacién de 0 microorganismos por
campo de un determinado morfotipo se cuantifica como 0; menos de un
microorganismo/campo como 1+; de 1 a 5 microorganismos/ campo como 2 +; de 6 a 30
microorganismos/ campo como 3+; >30 microorganismos/ campo como 4+, Interpretacién: 0 a
3 puntos: microbiota vaginal normal. De 4 a 6 puntos: microbiota vaginal intermedia. De 7 a 10
puntos: vaginosis bacteriana.

Fuente: Romero y Andreu, 2016

Aunque algunos autores prefieren el uso de los criterios de Amsel para el diagnostico
de la VB, se deberia de tomar en cuenta el caracter subjetivo de la evaluacién de dichos
criterios, puesto que se podria favorecer el subdiagnostico de VB (Romero y Andreu,

2016; Schwebke et al.,1996).

Asi por ejemplo, un pH>4,5 tendria una muy baja especificidad ya que puede ser

facilmente alterado por factores como la presencia de Trichomonas vaginalis, dia del
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ciclo en que se encuentre la mujer, actividad sexual y el uso de duchas vaginales;
ademas se debe tener presente que el pH de la mujer post menopausica y en la pre-

pubertad es fisiol6gicamente mayor a 4.5 (Cristiano et al., 1996).

En relacién al aspecto homogéneo del flujo vaginal, Cristiano et al. (1996), indican
que no deberia ser incluido dentro de los criterios diagndésticos de VB ya que seria un
parametro extremadamente subjetivo. Krohn et al., (1989) , tampoco encontraron una
correlacion entre este signo y la VB, inclusive Méndez et al., (2001) refieren que la
sensibilidad de las caracteristicas del flujo vaginal es baja (27%), por lo que su utilidad

€S escasa.

Por otro lado, el test de aminas también presenta inconvenientes en cuanto al
diagnostico, pues en casos de tricomoniasis da un resultado positivo debido a que dicha
patologia comparte algunas caracteristicas con la VB. Ademas, mujeres con microbiota
intermedia con el criterio de Nugent, presentarian un discreto aumento de su pH vaginal,
escasas células claves y sélo un leve olor a pescado al adicionar KOH 10%, lo que
dificulta diagnosticar clinicamente esta alteracion (Caballero et al., 2000; Medina et al.,

1999; Romero y Andreu, 2016).

Existen varios estudios que buscan comprar ambas metodologias, en los cuales se
resaltan las ventajas y desventajas de cada una de ellas, sin embargo, la mayoria
concluye que la puntuacién de Nugent cuenta con un mejor valor diagnéstico de la VB.
Asi lo refleja una de las ultimas evaluaciones realizadas de ambos métodos publicada
por Hogan et al., (2007), donde hacen notar la confiabilidad de la calidad diagnéstica del
puntaje de Nugent sobre los criterios de Amsel y una prueba comercial estudiada.
Ademas, el mismo CDC recomienda la tincion de Gram con el puntaje de Nugent como

el método éptimo para la investigacion de la efectividad del tratamiento para la VB.

Por todos estos motivos, la puntuaciéon de Nugent se presenta como el método mas

confiable ya que nos permite observar alteraciones de la microbiota vaginal sin que
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existan evidencias clinicas de esta infeccion; esto sumado a su elevado nivel de
especificidad, sensibilidad y reproducibilidad en las distintas poblaciones estudiadas, ha
hecho que diversos autores la consideren como la técnica mas objetiva en la deteccion
de la VB (Gonzalez et al., 1997; Hillier, 1993; L6pez et al., 2016; Navarrete et al., 2000;

Romero y Andreu, 2016)

2.4.12.Caracteristicas generales de las mujeres en Peru

En el pais, en el afio 2016 segun proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica
e Informatica, la poblacion femenina asciende a 15 millones 716 mil, siendo las mujeres
en edad fértil de 15 a 49 anos 8 millones 397 mil, representando el 53,4% del total de la
poblacién femenina. Las mujeres adolescentes de 12 a 19 anos constituyen 2 millones

279, que equivalen al 14,5% de la poblacion de mujeres (INEI, 2016).

Segun la Encuesta Demografica y de Salud Familiar (ENDES) el 46,5% de las
mujeres en edad fértil eran menores de 30 afos (INEIl, 2017). De esta poblacion, el
92,5% ya habia tenido su primera relacion sexual al llegar a los 25 afos, siendo la edad
mediana de la primera relacion sexual, en mujeres de 25 a 49 aros, 18,6 anos. El inicio
de las relaciones sexuales esta asociado con el nivel de educacion y de ingresos. Asi,
en las mujeres sin educacion la edad fue menor (16,6 anos) comparadas con las que
tenian educacion superior (20.2 anos). Y en cuanto al nivel de ingresos, la edad
promedio de inicio de relaciones sexuales de las mujeres del primer quintil de riqueza

(17,4 anos) fue menos en relacién con las del quintil superior de riqueza (20,0 afos).
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1. HIPOTESIS

1.1. Hipétesis nula (HO)

Existen factores asociados al incremento del riesgo a presentar vaginosis bacteriana
en pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante el periodo julio — octubre de

2017.
1.2. Hipétesis alterna (H1)

No existen factores asociados al incremento del riesgo a presentar vaginosis
bacteriana en pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante el periodo julio —

octubre de 2017.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

Determinar los factores de riesgo asociados a la vaginosis bacteriana en pacientes

atendidas en la clinica Good Hope durante el periodo julio — octubre de 2017.

2.2. Objetivos Especificos
v" Determinar la prevalencia de vaginosis bacteriana en las pacientes atendidas en
clinica Good Hope.
v' Identificar los factores predisponentes al incremento del riesgo a padecer
vaginosis bacteriana.
v" Determinar si la edad es un factor de riesgo para la vaginosis bacteriana.
v Determinar si el embarazo es un factor de riesgo para la vaginosis bacteriana.

v" Determinar si la diabetes es un factor de riesgo para la vaginosis bacteriana.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Materiales

3.1.1. Material Biolégico

Se incluyé a todas las muestras de secrecion vaginal enviadas al laboratorio para su
analisis microbiol6gico tomadas de pacientes que acudan a la clinica Good Hope

durante el periodo julio — octubre de 2017.

3.1.2. Material de Laboratorio
Equipos

- Microscopio de campo claro OLYMPUS CX31
- Computadora
- Laptop
- Sistema automatizado VITEK 2.
Medios y reactivos

- Bateria de coloracién Gram (BIODISC SAC)
- Aceite de inmersién (Merck)
- Medio de transporte AMIES (CITOSWAB)
- Agares (Merck): Chocolate, Base, Mc Conkey, Sangre Azida de Sodio, Sabouraud.
- Caldo Tioglicolato
Material de Plastico y Vidrio

- Caja de laminillas 22 x 22 mm

- Placas de Petri

+ Tubos de vidrio de 13 x 100 mm
- Asas de siembra

- Estuche porta laminas

- Marcador de vidrio

Programas informaticos

- SPSS Statistics versién 23

- Excel versién 2016

- Epilnfo versién 7.2.2.1
Material de Bioseguridad

- Guantes, mascarillas desechables, gorros desechables, mandil desechable

Material Adicional

- Copias, hojas bond, cuadernos, lapiceros
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3.2. Métodos

3.2.1. Disefio de la Investigacion

En el presente trabajo se realiz6 un estudio observacional-analitico, retrospectivo
del tipo caso-control para conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados a la
VB en pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante el periodo julio — octubre de

2017.

3.2.2. Toma de Muestra de Secrecion Bioldgica

La muestra fue tomada por medio de una especuloscopia realizada por el médico
tratante a partir de las paredes vaginales (laterales y fondo de saco posterior) utilizando
dos torundas. La primera torunda fue colocada en un tubo con medio de transporte
AMIES (CITOSWAB, Citotest Labware Manufacturing CO) la cual fue usada para el
cultivo en los medios: Agar Chocolate y Caldo Tioglicolato, que fueron incubados a 37°C
por 24 horas tras lo cual se resembrd, a partir del caldo, en los medios: Agar Sangre,
Mc Conkey, Sangre Azida de Sodio y Sabouraud, que también fueron incubados por 24
horas mas a 37°C para el aislamiento de patégenos, finalmente se procedi6 a la

identificacion y antibiograma por medio del Sistema Automatizado Vitek2.

Con la otra torunda se realiz6 extendido de la muestra sobre una ldmina para la
coloracién Gram. Esta lamina se coloc6 en un frasco estéril (frasco para muestras de
orina), se rotul6 al igual que el medio de transporte y ambos fueron llevados rapidamente

al laboratorio para su analisis.

3.2.3. Coloracion Gram

Las laminas, previamente rotuladas, fueron coloreadas siguiendo al protocolo de
coloracion Gram establecido en el laboratorio de la clinica Good Hope; se utilizaron
colorantes (BIODISC SAC) y se consideraron los siguientes tiempos: 1minuto con cristal
violeta, 1 minuto con lugol, 10-15 segundos con alcohol acetona y finalmente 1minuto

con safranina.
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3.2.4. Evaluacion y Asignacion del Puntaje de Nugent

Luego de la coloracion, las laminas fueron observadas al microscopio con un
aumento de 1000X, se hizo un recuento de los morfotipos correspondientes a bacilos
Gram positivos (Lactobacillus spp.), cocobacilos Gram variables (G. vaginalis,
Porphyromonas spp/Prevotella spp) y bacilos pequefios curvos Gram negativos
(Mobiluncus spp). El sistema de recuento y los puntajes asignados segun el morfotipo

se muestran en la Tabla N¢ 3.

3.2.5. Categorias Diagnosticas segun la Puntuacion De Nugent

Los criterios de Nugent, permite catalogar las muestras con puntajes que oscilan entre
0 y 10, otorgandole mayor valor a un bajo recuento de bacilos Gram positivos y a un
elevado recuento de bacilos pequefnos curvos Gram negativos y cocobacilos Gram
variables. De esta manera, una muestra es diagnosticada con VB cuando el puntaje
total obtenido es igual o superior a 7; corresponde a un estado intermedio cuando el
puntaje total oscilaba entre 4 y 6 y se considera como normal, al obtener un puntaje total

de 0 a 3 (Navarrete et al., 2000; Romero y Andreu, 2016).

3.2.6. Recoleccion de Datos

Una vez obtenida la puntuacién por medio del frotis coloreado, los resultados fueron
recopilados en una base de datos en Excel donde se consideraron datos demograficos
y clinicos de las pacientes (Ficha N° 1), obtenidos a partir de las historias clinicas

proporcionadas por la Unidad de Archivo de Historias Clinicas.
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3.2.7. Variables estudiadas

Edad: en afios.
Procedencia: lugar donde vive actualmente.
Resultado del cultivo: se consider6 el resultado del cultivo de secrecion
vaginal tomado al momento de realizar el examen y se clasificé en:

a. Cultivo positivo para Bacterias

i. Mecanismo de Resistencia BLEE: Cepas BLEE resistentes
b. Cultivo positivo para levaduras
i. Resistencia a Azoles: cepas con resistencia a cualquier azol

c. Co-infecciones ocasionadas por bacterias y levaduras.
Infecciones Previas del Sistema Urinario/Reproductor: para esta
variable se consideraron todas aquellas infecciones presentadas por las
pacientes en un lapso no mayor a 6 meses (2017).

a. N2delTUs

b. N° de Vaginitis

c. N2 de Candidiasis
ITS: solo se consideraron resultados positivos; en el caso de aquellas que
no contaron con ninguna, no se consideraron para el analisis estadistico.

a. VIH

b. Sifilis

c. Herpes

d. Gonorrea

e. VPH
Embarazo: se consideraron los datos consignados en la historia clinica
para cada una de las siguientes variables; en el caso de las pacientes que
no tenian estos datos o que estos estaban incompletos, no se asigné
ningun valor a la variable y no fue considerada para el calculo estadistico.

a. Gestacion Actual: paciente que se encontraba gestando al
momento del estudio.

b. Embarazos de Riesgo: se consideraron todos los embarazos de
riesgos, presentados por la paciente hasta el momento en que se
realizé la prueba.

c. N2 de Partos Vaginales: se consideré la cantidad de partos
vaginales previos al estudio.
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d. N2de Partos por Cesarea: se considero la cantidad de partos por
cesarea previos al estudio.

e. N2 de Amenazas de Aborto: se consideraron las amenazas de
aborto sufridas por la paciente hasta el momento del examen que
habian sido consignadas en la historia clinica.

f. N2 de Abortos Previos: se consideraron todos los abortos
sufridos por las pacientes, previos al estudio.

g) Co-Morbilidades: se consideraron los datos obtenidos del diagndstico
médico o de los resultados de pruebas confirmatorias; en el caso de
aquellas pacientes que no contaron con ninguna, no se consideraron
los datos para el analisis estadistico.

a. Diabetes mellitus: se considerd el resultado del diagnéstico
clinico o por el diagnostico de laboratorio por medio de la prueba
de tolerancia a la glucosa.

b. Hepatitis B: se considerd el resultado del diagnéstico clinico o
las pruebas seroldgicas.

c. Hipotiroidismo: se consider6 el resultado del diagnostico
clinico

d. Hipertiroidismo: se consideré el resultado del diagnéstico
clinico

e. Tumores Benignos Asociados al Sistema Reproductor: se
consider6 el resultado del diagndstico clinico o el resultado
obtenido de ecografias transvaginales. Se consideraron los
siguientes tipos de tumores: Miomas, Leiomielomas,
fibromiomas o fibromas, teratomas ovaricos.

f. Hipertension: se consideré el resultado del diagnostico clinico

g. Enfermedad Inflamatoria Pélvica: se consider6 el resultado
del diagndstico clinico.

h. Quistes Ovaricos: se considerd el resultado del diagnostico
clinico o el resultado obtenido de ecografias transvaginales
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3.2.8. Criterios de Inclusion para la poblacion
Muestras de secrecion vaginal enviadas al laboratorio para su analisis, tomadas
de pacientes que acudan a la clinica Good Hope durante el periodo julio —

octubre de 2017.

3.2.9. Criterios de exclusion para la poblacién
Muestras de secrecion vaginal a las cuales no se realizé el extendido en lamina
para la coloracion Gram.
Pacientes cuyas laminas de secrecion vaginal hayan sido descartadas o se
hayan perdido antes de asignarles una puntuacién de Nugent.
Laminas con muestra insuficiente.
Se considerara unicamente la primera muestra tomada en el caso de pacientes

con mas de un examen de cultivo durante el periodo de estudio.

3.2.10.Criterios de inclusion para la muestra

Pacientes que no estén en el rango de edad de 15 a 49 anos.

3.2.11.Criterios de exclusioén para la muestra

Pacientes que no cuenten con una historia clinica previa en la clinica o historias

que no cuenten con mas del 80% de datos de las variables estudiadas

3.2.12. Determinacion de la Poblacion

La poblacién estuvo conformada por todas las muestras de secrecién vaginal

enviadas al laboratorio para su analisis, tomadas de pacientes que acudieron a la clinica

Good Hope durante el periodo julio — octubre de 2017 y que pasaron todos los criterios

de exclusion antes sefalados.
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Se tuvieron 801 muestras de secreciones vaginales de las cuales no se obtuvo los
resultados de 84 pacientes debido a que no se pudo hacer la lectura de sus laminas ya
sea porque la muestra no contaba con la lamina, la muestra era escasa o fue descartada
por algun personal del laboratorio; todas estas pacientes fueron excluidas del estudio.
De manera similar, se excluyeron 44 resultados de aquellas pacientes que tuvieron mas
de un examen durante el periodo de recoleccion de los datos, considerandose
Unicamente el resultado del primer cultivo solicitado para dichas pacientes. Con lo cual,

la poblacién final de este estudio estuvo conformado por 673 pacientes.

3.2.13.Determinacion de la Muestra

La muestra estuvo conformada por dos grupos de estudio cuyo nimero de casos se

obtuvo mediante la siguiente formula para estudio de casos-controles:

9

[:1_% \Jr{-c+ 1)p(1-p) +I1p \,."'cpl (1-p))+p, Q- pz)J

n=

C(Pz—Pl)z

P= (P1+P2)/2

donde:

¢ = m/n es el numero de controles por cada caso

P1: La frecuencia de la exposicion entre los casos

P2: La frecuencia de la exposicidn entre los controles

a = Seguridad o Riesgo de cometer un error de tipo I.

1-B = fuerza o potencia del estudio, o riesgo de cometer un error de tipo Il.

Se trabajé con una seguridad de un 95% y un poder estadistico del 90% con lo

que se tiene que: a=0,05yB=0,1
Por lo tanto:
Zy—a/,=196 ¥ Z1-p=128
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Para nuestro estudio se trabajé asumiendo una frecuencia de exposicién de los
controles similar a la prevalencia a la obtenida en el proyecto PREVEN de 23,7% y se
asumio un OR estimado de 3; con estos datos se estimoé la frecuencia de exposicion

entre los casos mediante la siguiente formula:

- Frecuencia de exposicién de los casos = 0,482

- Frecuencia de exposicién entre los controles = 0.237
- Nivel de significancia = 0.95

- Potencia = 0.90

- Numero de controles por caso = 2

Entonces:
3x0,237
P1= A 0237 13x0237 82
Por lo tanto:
- P1=0,482
- P2=0.237

P=(0,482+ 0.237) /2 = 0.360 Reemplazando valores en la férmula:

[1,96\/ 3x0,360x0,64 + 1,28,/0,964x0,518 + 0,237360,763]2
n= 2 % (=0,245)2

1,960,691 + 1,28,/0,68]2
n=

0,12

[1,629 + 1,056]> 7,209 0
0,12 012

n=
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Por lo tanto, el nimero de pacientes por grupo de estudio fueron:

e N°de casos: 60

e N° de controles: 120

De esta manera, se tomé una muestra de 180 mujeres a partir de nuestra
poblacion por medio de la técnica de muestreo aleatorio simple realizada en
Excel y se procedi6 a revisar la historia clinica para evaluar cada una de las variables

determinadas para este estudio.

3.2.14. Analisis Estadistico

Los datos se procesaron utilizando el programa SPSS 23. En primer lugar, se
analizaron las frecuencias de cada variable, luego se realiz6 el andlisis univariable para
lo cual se calcul6 el valor del OR con sus respectivos intervalos de confianza al 95%; y
ademas se evaluo el grado de asociacion y la significancia por medio de la prueba chi-
cuadrado de aquellos factores con plausibilidad biolégica para esta patologia y que
contaron con una cantidad significativa de datos. Finalmente se usé el modelos de
regresion logistica binomial para el analisis multivariado de aquellas variables
significativas con un p<0,15 (Jones et al., 2007) y que contaron con los datos completos
para todas las pacientes con la finalidad de controlar posibles factores confusores y

determinar los factores de riesgo independientes implicados en la aparicién de la VB.
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4. RESULTADOS

4.1. Analisis Descriptivo

La poblacion estuvo conformada por de 673 mujeres cuyo rango de edad iba desde
los 3 hasta los 95 afnos con una edad media de 31,99 afnos y una desviaciéon estandar

de 10,82. Figura 2.

2007 Media = 31,09
Desviacidn estindar= 10,822
M=a71

150

I\

Frecuencia

a0

Edad

Figura 2: Distribucion de las edades de las pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante el periodo
julio — octubre de 2017.

Sin embargo, el rango de edades en los que se diagnostico VB fue desde los 9 hasta
los 78 anos. Se encontré que el 61,1% presentaban una Microbiota Normal; el 20,5%

presentaban una Vaginosis Intermedia y el 18,4% presentaban VB. Tabla 4.
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Tabla 4: Diagnoéstico de Vaginosis Bacteriana en pacientes atendidas en la clinica Good Hope durante
el periodo julio — octubre de 2017 segun los Criterios de Nugent

Frecuencia Porcentaje (%)
Microbiota Normal 411 61,1
Vaginosis Intermedia 138 20,5
Vaginosis Bacteriana 124 18,4
Total 673 100,0

En cuanto a la edad media de la muestra, en el grupo de los Casos fue 31,05 afnos
con una desviacion estandar de 6,642 mientras que el grupo de los Controles fue 31,63

anos con una desviacién estandar de 6,416. Figuras 3 y 4.

107 Media = 31 05

Desviacion estandar = 6 642
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Figura 3: Distribucion de las edades de las pacientes del grupo de Casos
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Figura 4: Distribucion de las edades de las pacientes del grupo de los Control

La distribucion de frecuencias de los lugares de residencia de las pacientes del
grupo de los Casos indica que en su mayoria residian en distritos como Santiago de
Surco (18,4%), Chorrillos (13,3%) y Miraflores (11,7%). El porcentaje restante lo
constituyeron pacientes de San Juan de Miraflores, Villa el Salvador, Cercado de Lima,
San Juan de Lurigancho, Villa Maria del Triunfo, Magdalena del Mar, Comas, San Borja,
Barranco, Callao, Jesus Maria, La Victoria y Santa Rosa. Por otro lado, en el grupo de
los Controles, la mayoria residian los distritos de Cercado de Lima (15%), Chorrillos
(10%) y Santiago de Surco (9,2%). El porcentaje faltante estuvo conformado por
pacientes de Miraflores, San Juan de Miraflores, Villa el Salvador, Los Olivos, San
Miguel, San Borja, Villa Maria del Triunfo, Callao, Pueblo Libre, San Luis, San Juan de
Lurigancho, Magdalena del Mar, Comas, La Molina, San Martin de Porres, Surquillo,
Santa Rosa, El Agustino, Ate, Cerro Azul, Cieneguilla, Huancayo, Lince, Lurin, Rimac,

San Isidro y Ventanilla.
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Se encontré un 56,7% de cultivos positivos en el grupo de los Casos, siendo las
especies con mayor prevalencia Candida albicans (23,3%), Escherichia coli (16,7%) y
Enterococcus faecalis (6,7%). Especies como: Candida glabrata, Candida sp. y
Klebsiella pneumoniae se encontraron en un (1,7%) en cada caso. Ademas, se
encontraron casos de co-infeccion donde Candida albicans y Escherichia coli tuvo el

(3,4%) seguido de Streptococcus agalactiae y Candida glabrata con (1,7%) Figura 5.

Por otro lado, en el grupo de los Controles se encontrd un 41,7% de cultivos
positivos, siendo las especies mas aisladas Enterococcus faecalis (10.8%) seguido de
Escherichia coli y Candida albicans con (8,3%) y Streptococcus agalactiae (3.3%).
Especies como: Candida glabrata, Corynobacterium spp., Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
hominis, Staphylococcus lugdunensis y Staphylococcus saprophyticus se encontraron
en 0,8% cada una. Ademas, se encontraron casos de co-infeccion donde Enterococcus
faecalis y Candida albicans tuvo el (1,6%) seguido de Escherichia coli y Candida

albicans; Klebsiella pneumoniae y Actinomyces sp. cada una con (0.8%). Figura 6.

En cuanto a los mecanismos de resistencia en el grupo de los Casos, de todas las
vaginitis bacterianas encontradas, el 27,8 % presentaba mecanismos de resistencia
BLEE y de las levaduras se encontr6 que el 31,6% tenian resistencia al menos a un
triazol. Por otro lado, en el grupo de los Controles, el 13,2% presentaba mecanismos de

resistencia BLEE y de las levaduras el 28,6% tenian resistencia al menos un triazol.
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Figura 5: Microorganismos Aislados del Cultivo de Secrecion Vaginal de Pacientes del grupo de los Casos.
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Figura 6:Microorganismos Aislados del Cultivo de Secrecién Vaginal de Pacientes del grupo de los Controles.
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Con respecto a las infecciones previas (2017) del sistema urinario y reproductor
de las pacientes del grupo de los Casos se encontr6 que el 11.7% presentaron al menos
un episodio de ITU previo; el 61,7% presento al menos un episodio de vaginitis y 16,7%
un episodio de candidiasis previo. En el grupo de los Controles, el 10,8% presento al
menos un episodio previo de ITU; el 55% de las pacientes presentaron al menos un
cuadro de vaginitis y el 4,2% presentaron al menos un cuadro de candidiasis vaginal.

Tabla 5.

Tabla 5: Tabla comparativa de la frecuencia de infecciones previas del Sistema urinario y Reproductor
en ambos grupos.

NGmero de ITUs Vaginitis Candidiasis
episodios Caso Control Caso Control Caso Control
0 88,3% 89,2 38,3% 45,0% 83,3% 95,8%
1 11,7% 7,5 26,7% 22,5% 15,0% 3,3%
2 - 3,3 13,3% 21,7% 1,7% 0,8%
3 - . 13,3% 5,8% . )
4 . . 3,3% 3,3% . )
5 ) ) 1,7% 0,8% ) )
6 B B 3,3% 0,8% B B

De los pacientes que se realizaron los pruebas para descartar ITS del grupo de
los Casos, se confirmd que el 71,7% era negativo para VIH; el 61,7% era negativo para
sifilis; el 5% era positivo para VPH y el 1,7 % era negativo; el 3,3% era negativos para
herpes y ninguno fue positivo para gonorrea. De manera similar se encontré que en el
grupo de los Controles el 70,0% era negativo para VIH; el 65,0% era negativo para sifilis;
el 1,7% positivo para herpes y el 0,8% era negativos; el 0,8% era positivo para VPH y
el 1,7% era negativo, tampoco se encontrd ningun caso positivo para gonorrea. El resto

de pacientes no se realiz6é ningun tipo de prueba para confirmar o descartar estas ITS.
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El 31,7% de las pacientes del grupo de los Casos se encontraba gestando al
momento del estudio; el 26,7% habia tenido al menos un embarazo de riesgo hasta ese
momento; el 26,7% habia tenido por lo menos un parto vaginal previo y el 16,6% al
menos un parto previo por cesarea. El 30% sufrié al menos un caso de amenaza de
aborto en cualquiera de las gestaciones que tuvo hasta el momento de realizar el estudio
y finalmente el 21,7% sufrié al menos un aborto previo. Por otro lado, en el grupo de los
Controles, el 51,7% se encontraba gestando al momento del examen; el 10,8% habia
tenido al menos un embarazo de riesgo hasta ese momento; el 10,8% habia tenido al
menos un parto vaginal previo y el 23,3% habia tenido al menos un parto previo por
cesarea. El 29,1% sufrié al menos un caso de amenaza de aborto en cualquiera de las
gestaciones que tuvo hasta el momento de realizar el estudio y el 26,6% sufrié al menos

un aborto previo. Tabla 6

Tabla 6: Tabla comparativa de las frecuencias concernientes a la variable de gestacion de ambos grupos.

Embarazos de Partos Partos por Amenazas de Abortos
Riesgo Vaginales Cesérea Aborto Previos

NO

Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control

0 11,7% 1,7% 26,7% 55,0% 350% 42,5% 23,3% 450% 783% 40,0%

1 16,7% 10,8% 21,7% 83% 13,3% 183% 6,7% 20,0% 15,0% 20,8%

2 - - 5,0% 1,7% 3,3% 5,0% 13,3%  5,8% 6,7% 2,5%

3 - - - 0,8% - - 3,3% 2,5% - 2,5%

4 ] - - - - - 6,7%  0,8% - -

5 - - - - - - - - - 0,8%
Sin

datos 716% 87,5% 46,6% 342% 48,4% 342% 46,7% 259% 0,0% 33,4%

De las pacientes que se obtuvieron datos clinicos en cuanto a co-morbilidades, se
encontré que en el grupo de los Casos solo el 3,3% presentaba diabetes; ninguna
presentd hepatitis B ni hipertiroidismo; el 8,3% presento hipotiroidismo y el 1,7%

presento hipertensién. Ademas, el 20% presentaba al menos un tipo de tumor benigno
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asociado al sistema reproductor; al 6,7% se le habia diagnosticado enfermedad
inflamatoria pélvica y el 33,3 presentaba quistes ovaricos. En cuanto a las pacientes del
Grupo de los Controles, solo el 2,5% presentaba diabetes; ninguna present6 hepatitis
B; el 0,8% presento hipertiroidismo e hipotiroidismo; de manera similar la hipertension
estuvo presente en el 2,5%; el 12,5% presentaba al menos un tipo de tumor benigno
asociado al sistema reproductor; el 9.2% fueron diagnosticadas con enfermedad

inflamatoria pélvica y el 28.3 % presentaron quistes ovaricos.

Tabla 7: Tabla comparativa de la frecuencia de Co-morbilidades” de las pacientes de ambos grupos.

Frecuencias

Variables Resultado Caso Control
No presenta la enfermedad 65,0% 74,2%
Diabetes Presenta la Enfermedad 3,3% 2,5%
No se tienen Datos Clinicos 31,7% 23,3%
No presenta la enfermedad 41,7% 45,8%
Tumor Benigno Presenta la Enfermedad 20,0% 12,5%
No se tienen Datos Clinicos 38,3% 41,7%
No presenta la enfermedad 33,3% 30,0%
Quistes Ovaricos Presenta la Enfermedad 33,3% 28,3%
No se tienen Datos Clinicos 33,3% 41,7%

* Solo se consideraron en esta tabla aquellos que contaron con una cantidad significativa de datos.
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4.2. Analisis Bivariado

Se incluy6 en este andlisis a los factores con mayor plausibilidad biolégica y que
contaron con datos suficientes para el andlisis. En el caso de la edad, se evaluaron
distintos rangos que segun trabajos previos son los de mayor prevalencia (Allsworth y
Peipert, 2011; Chavez et al., 2009; Desseauve et al., 2012; Lopez et al., 2016). El
resumen del andlisis Bivariado se presenta en la Tabla 8 y las tablas de doble entrada

de cada uno de los factores evaluados se muestran en detalle en el Anexo 2.

Aunque se analizaron distintos rangos de edad, ninguno de ellos tuvo un nivel de
significancia adecuado. En cuanto a diagnéstico del cultivo, los factores Cultivo positivo
para levaduras (OR=3,509; IC: 1,61 — 7,645; p=0,001) y la resistencia a azoles
(OR=3,222; IC: 0,873-11,891; p=0,006) tuvieron significancia, estableciéndose como
factores de riesgo de la VB. Con respecto a las infecciones previas del sistema
reproductor/urinario, se encontré que el antecedente de candidiasis (OR=4,600; IC:
1,495-14,150; p=0,004) representod un claro factor de riesgo de la VB. Finalmente, en
cuanto a la variable embarazo, el factor gestacién actual (OR=0,434; IC= 0,226-0,831;

p=0,011) represento un factor protector para la VB.

Es necesario mencionar que no se realizd el andlisis bivariado de los distintos
factores de la variable ITS debido a que no se cont6 con los datos suficientes de dichos
factores. De manera similar, tampoco se hizo el andlisis de los factores Hepatitis,
Hipertiroidismo, Hipotiroidismo, Hipertensién Arterial, Enfermedad Inflamatoria Pélvica
y Antecedente de Embarazo de Riesgo debido a que tampoco se conté con los datos
suficientes. De los factores que no tuvieron los datos completos pero que tenian
plausibilidad bioldégica y que fueron incorporados en el andlisis bivariado, el factor
Antecedente de partos vaginales (OR= 5,077; IC: 2,037-12,653; p=0,000) y el factor
Antecedente de aborto (OR=0,415; IC: 0,194-0,887; p=0,022) tuvieron significancia,

pero no se utilizaron para el andlisis multivariable.
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Tabla 8: Andlisis Bivariado de los Factores Asociados a la Vaginosis Bacteriana.

Factores asociados OR (IC 95%) p
Edad

< 20 anos 1,345 (0,219 - 8,272) 0,748
< 25 anos 1,571 (0,673 - 3,672) 0,294
< 30 afnos 1,636 (0,867 - 3,087) 0,127
< 35 anos 1,040 (0,530 - 2,042) 0,909
< 40 afnos 1,093 (0,394 - 3,036) 0,864

20-24 1,588 (0,629 - 4,01) 0,325

18 -23 1,453 (0,524 - 4,029) 0,471

25-29 1,382 (0,671 - 2,845) 0,379

Diagnéstico de Cultivo

Cultivo positivo para Bacterias 0,925 (0,472 - 1,813) 0,82
Resistencia Bacteriana Tipo BLEE 2,091 (0,581 - 7,524) 0,25
Cultivo positivo para Levaduras 3,509 (1,610 - 7,645) 0,001
Resistencia a Azoles 3,202 (0,873 - 11,891) 0,066

Infecciones Previas del Sistema
Reproductor/Urinario

Antecedente de ITUs 1,087 (0,410 - 2,885) 0,867
Antecedentes de Vaginitis 1316 (0,699 - 2,478) 0,394
Antecedentes de Candidiasis 4,600 (1,495 - 14,150) 0,004
Embarazo

Gestacion Actual 0,434 (0,226 - 0,831) 0,011
Antecedentes de Partos Vaginales 5,077 (2,037 - 12,653) 0.000
Antecedentes de Parto por Cesérea

Previos 0,867 (0,359 - 2,097) 0,752
Antecedentes de Amenazas de Aborto 1,984 (0,876 - 4,494) 0,098
Antecedentes de Abortos 0,415 (0,194 - 0,887) 0,022

Co-morbilidades

Tumor Benigno asociado al Sistema
Reproductor 1,76 (0,720 - 4,304) 0,213

Diabetes 1,521 (0,244 - 9,468) 0,651
Quistes Ovaricos 1,059 (0,487 - 2,303) 0,885



4.3. Analisis multivariado

En el andlisis multibariable se consideraron los siguientes factores: edad < 30
anos, Cultivo Positivo para Levaduras, Resistencia a Azoles, Antecedentes de

Candidiasis y Gestacién Actual y los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9: Andlisis Multivariado de los Factores Asociados a la Vaginosis Bacteriana.

Factores asociados OR (IC 95%) p

Edad

< 30 afos 1,572 (0,796 - 3,107) 0,193
Diagnéstico de Cultivo

Cultivo positivo para Levaduras 2,230 (0,827 - 6,015) 0,113

Resistencia a Azoles 1.231 (0,245 - 6,178) 0,801

Infecciones Previas del Sistema
Reproductor/Urinario

Antecedentes de Candidiasis 3.651 (1 055 - 12 630) 0.041
Embarazo
S el 0483  (0,244-0955 0,036

Los resultados obtenidos sefialan que los factores: edad <30 afios (OR=1,572,
IC=0,796 — 3,107, p=0,193); Cultivo positivo para Levaduras (OR= 2,230, IC= 0,827 —
6,015, p=0,113), Resistencia a Azoles (OR= 1,231, IC= 0,245 - 6,178, p=0,801) no
presentaron significancia como factores de riesgo para la VB. Por otro lado, los factores:
antecedente de Candidiasis (OR= 3,651 IC= 1,055 — 12,630, p=0,041) y Gestacion

Actual (OR= 0,483, IC= 0,244 — 0,955, p=0,036) presentaron significancia como

factor de riesgo y factor protector para la VB respectivamente.
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5. DISCUSION

PREVALENCIA

En este estudio se encontr6 una prevalencia del 18,4% de VB en pacientes
atendidas en la clinica Good Hope, que resulto menor a la reportada por autores como
Cabanillas, (2014); Jones et al., (2007) quienes encontraron que la prevalencia de VB

en mujeres peruanas iba desde el 27% hasta el 32,4%.

Esta menor prevalencia, comparada con los reportes antes mencionados, puede
deberse fundamentalmente a la diferencia entre las poblaciones estudiadas; ya que, a
diferencia de estos estudios, en nuestro caso se abarcé a una poblacién general que
comprendia a todas las pacientes a las cuales se le tom6 una muestra de secrecion
vaginal durante el periodo de estudio, sin considerar su edad, el estado socioeconémico,
si eran sintomaticas o si estaban gestando. Ademas, el enfoque de los trabajos de
Cabanillas, (2014); Jones et al., (2007) es diferente a este trabajo, pues ellos estudian
poblaciones que presentan un mayor riesgo de contraer VB y solamente analizan

factores socioculturales y factores relacionados al comportamiento sexual.

Sin embargo, nuestros resultados guardan relacién con los encontrados por Lopez
et al., (2016) quienes estudiaron la prevalencia de VB en 20 ciudades del Peru. Ellos
reportaron una prevalencia general de 23,7%; siendo las mujeres de la region sierra las
gue mostraron una mayor prevalencia, seguido por las de la selva y finalmente las de la
costa cuyo rango de prevalencia iba de 10,1% a 33,5% en Ica y Talara respectivamente.
Este trabajo hace notar claramente que, de acuerdo a la poblacion estudiada, la

prevalencia de VB varia de un lugar a otro.
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VARIABLES DEMOGRAFICAS

Es interesante notar que, a pesar de la ubicacion de la clinica en el distrito de
Miraflores, se pudo observar la afluencia de pacientes tanto nacionales como
extranjeros procedentes de distintos distritos de nuestra capital. Sin embargo, mayor
prevalencia de VB se encontrd en pacientes procedentes de los distritos circundantes a

la clinica los cuales pertenecen a los niveles socioeconémicos A, B o C.

Estos resultados, son aparentemente contradictorios a la hipotesis de que la VB
tiene relacién con el nivel socioeconémico y por ende con el comportamiento sexual,
sostenida por autores como Cabanillas (2014), Gonzélez et al., (2004), Schmid (1999)
y Toapanta (2015) quienes senalan que la prevalencia de VB tiene mucho que ver con
las caracteristicas socioeconémicas, demograficas y culturales, las cuales estan
estrechamente relacionadas con el nivel de educacion, el cual influye de manera
importante en el comportamiento sexual, reproductivo y de planificacién familiar; por
ende las mujeres de menos recursos econémicos y menor grado de instruccion
presentan un mayor riesgo de presentar VB como lo demuestran los trabajos de

Barrionuevo et al., (2008), Garcia, (2007); Jones et al., (2007); Koumans et al., (2007).

EDAD

Algunos autores sefialan que la adolescencia es un factor de riesgo para la VB,
debido a que en esta etapa es frecuente encontrar el epitelio columnar endocervical mas
alla del endocérvix, lo cual favorece el ascenso de las infecciones (Gutierrez, 2007)
ademas, en las adolescentes, los mecanismos defensivos propios de una mujer adulta
como: el desarrollo anatémico de las estructuras vulvo perineales, vello que ocluye
funcionalmente la vulva, la produccién de acido undecilénico por las glandulas vulvo
vestibulares y demads mecanismos defensivos no actdan aun de manera correcta

(Espinoza, 2003 citado en Toapanta, 2015). Todo esto unido al comportamiento sexual
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y la sensacion de invulnerabilidad en la adolescencia, hace que la gente joven sea mas
vulnerables a contraer enfermedades de transmision sexual; de hecho, a nivel mundial,
las tasas mas altas de ITS que se han reportado se encuentran entre las personas

jovenes entre los 15-19 anos y los 20-24 afos (Toapanta, 2015).

En cuanto a la VB, Gonzélez et al. (2004) y Cutié et al. (1999) manifiestan la
existencia de una asociacion entre la edad y la VB pues encontraron que la mayor
prevalencia fue en las pacientes menores de 19 afos; resultados similares obtuvo
Desseauve et al., (2012) quienes también sefala que la mayor prevalencia de VB se dio
en mujeres de 18 a 19 anos. Sin embargo, estos resultados fueron opuestos a los
obtenidos por Mendoza et al., (2001) quienes sefialan una prevalencia mas alta en
mujeres mayores de 30 afnos, incluso Morris et al., (2001) sefalan que la edad mayor a
30 anos seria un factor de riesgo. Por otro lado, autores como Cabanillas (2014)
encontraron que la mayor prevalencia de mujeres con VB se encontraba en el rango de
20 a 34 anos, Allsworth y Peipert (2011) sefalan que la mayor prevalencia fue en el
grupo de 20 a 24 afos, Lépez et al. (2016) mencionan el rango de 18 a 23 afos y asi,
diversos autores mencionan diversos rangos de edad lo cual parece indicar que la VB
no esta relacionada con dicho factor, sino mas bien con el inicio de la vida sexual. Segun
datos del INEI (2017) la edad mediana a la primera relacion sexual de las mujeres de
25 a 49 fue 18,6 afnos. Sin embargo, el inicio de las relaciones sexuales esta asociado
con el nivel de educacion y de ingresos, siendo en las mujeres sin educacién a los 16,6

anos, en las mujeres con educacion superior 20,2 anos.

En este estudio se encontrdé que la edad media de las pacientes con VB fue de
31,05 afos con una desviacion estandar de 6,642, resultados muy similares a los
encontrados por (Toapanta, 2015) y que concuerdan con la hipétesis de que mas que
la edad, la VB estaria relacionada al inicio de las relaciones sexuales, pues, aunque se

estudiaron distintos rangos de edades, no se encontré ninguna relacion significativa ni
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en el analisis bivariado ni en el multivariado, lo cual nos hace suponer que la edad no

seria un factor de riesgo para la VB.

ITS

Aunque existen estudios como los de Allsworth y Peipert, (2011) o los de
Fernandez J. et al., (2010) donde indican que la VB esta asociada significativamente
con casos previos de ITS, en este estudio no se pudo analizar si alguna de las ITS
podria considerarse como factor de riesgo para la VB debido a la falta de datos en las
historias clinicas. Esto se debe principalmente a que en nuestro pais solo se realiza el
despistaje de estas cuando se tiene algun sintoma que evidencie la infeccién, para
ciertos procedimientos quirdrgicos o durante el embarazo. Por estos motivos se sugiere
realizar otros estudios que permitan determinar si alguna de las ITS podria ser un factor
de riesgo desencadenante de la VB; pues si bien la relacion existente entre la VB y las
ITS ha sido ya ampliamente documentada, aun faltan estudios que determinen con

exactitud el rol de las ITS en la VB.

CO-MORBILIDADES

Aunque no se pudo conseguir los datos completos de todas las pacientes con
respecto a las co-morbilidades estudiadas, se realiz6 el analisis bivariado de los
factores: diabetes, quistes ovaricos y tumor benigno asociado al sistema reproductor
siendo este Ultimo el que estuvo mas cercano a tener significancia como factor de riesgo
(OR=1,760; IC= 0,720 — 4,304; p= 0,213), lo cual nos sugiere que podria existir una
relacion causal entre los tumores benignos asociados al sistema reproductor y la VB,
pero que por la falta de datos no se logr6 obtener significancia. Por estos motivos, se
sugiere realizar trabajos que busquen identificar si alguna de estas condiciones podria
ser desencadenante de la VB, sobre todo aquellos factores con mayor plausibilidad

biol6gica como: quistes ovaricos, enfermedad inflamatoria pélvica y tumores benignos
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asociados al sistema reproductor; puesto que ya multiples autores sefialan una estrecha
asociacion entre la VB, la enfermedad inflamatoria pélvica y las neoplasias de cuello

uterino (Garcia, 2007; A. Gonzalez et al., 2004; Martinez et al., 1998; Toapanta, 2015)

GESTACION

Durante el analisis de frecuencias de las pacientes embarazadas se evidencié una
tasa elevada de mujeres gestantes en ambos grupos, sobre todo en el grupo de los
Controles (51,7%) con respecto al grupo de los Casos (31,7%), esto se debe
principalmente a que en la clinica existe un programa de salud denominado “Baby Hope”
en el cual participan la mayoria de pacientes gestantes atendidas en la clinica. En este
programa se realiza un seguimiento continuo del embarazo con consultas y pruebas de
laboratorio, es por este motivo que gran parte de la poblacién fueron mujeres
embarazadas, lo cual pudo haber ocasionado un sesgo al momento de analizar esta
variable pues la mayoria de establecimientos de salud en nuestro pais no cuenta con

programas similares de atencion.

Por este motivo, se encontr6 que la frecuencia de mujeres embarazadas y que
presentaban VB era del 31,7%, frecuencia que es mayor a la reportada por autores
como Rojas et al., (2004) quienes sefnalan que la frecuencia de VB en gestantes es
aproximadamente 10,1% en pacienteas. Asi mismo, Desseauve et al., (2012) sefialan

que la prevalencia de VB en mujeres francesas gestantes es de 7,1%.

No obstante, es interesante notar que tanto en el analisis bivariado (OR=0,434;
IC= 0,226-0,831; p=0,011) como en el miltivariado (OR= 0,483, IC= 0,244-0,955,
p=0,036) el embarazo se presenta como un factor protector frente a la VB. Sin embargo,
este es un hallazgo algo controversial, puesto que aunque algunos autores como

Gonzélez et al., (2004) senalan que existe una asociacion con la VB, otros autores
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como Lillo et al., (2010) sefalan que este factor desempenfiaria un papel protector frente

a la VB debido a un factor hormonal.

Los resultados obtenidos podrian guardar relacién con lo observado al momento
de analizar las historias clinicas de las pacientes con VB. Se observé que dichas
pacientes se encontraban en los primeros meses de gestacion al momento del examen,
lo cual corrobora lo senalado por Cristiano et al., (1996), Desseauve et al., (2012) y
Gonzélez et al., 2004) quienes sefalan que la frecuencia de VB disminuye con forme
progresa la gestacion y concuerdan con el hecho de que la VB afecta y es la principal
causa de aborto en los primeros meses de gestacion (Oakeshott et al., 2002; Ralph et

al., 1999).

Esto podria explicarse debido a que el conocimiento del estado de gestacion limita
a la mujer a tener relaciones sexuales o si las tiene, las realiza con proteccion para no
afectar al feto, sin embargo, la confirmacién del embarazo por lo general se realiza en
los primeros meses luego de la fecundacion, periodo durante el cual, la mujer mantiene
el comportamiento sexual habitual por desconocimiento de dicho estado. Todo esto
sugiere numéricamente, el embarazo seria un factor protector para la VB ya sea debido
a cambios hormonales o porque modifica el comportamiento sexual de las pacientes.
Sin embargo, es necesario realizar mas estudios que nos permitan determinar la

relacion entre el embarazo.

Por otro lado, en el andlisis bivariado realizado a otros factores relacionados al
embarazo como Antecedente de Partos Vaginales y por Cesarea, Antecedente de
Amenaza de Aborto y Antecedentes de Aborto se encontré que el antecedente de parto
vaginal representa un fuerte factor de riesgo de VB (OR= 5,077, IC= 2,037-12,653,
p=0,000) y aparentemente el Antecedente de Aborto seria un factor protector (OR=
0,415, IC= 0,194 — 0,887, p=0,022) sin embargo es necesario considerar que ninguno

de estos presento la cantidad completa de datos para ambos grupos por lo que estos
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resultados son solamente sugerentes y seria necesario realizar otros estudios al
respecto, sobre todo porque existen estudios como el de Fernandez J. et al., (2010),
Bradshaw et al., (2005) o el de Allsworth y Peipert, (2011) quienes encuentran que el
antecedente de embarazo, el numero de partos y el nUmero de abortos previos son

variables asociadas a la VB.

INFECCIONES APARATO URINARIO REPRODUCTOR

No se encontré significancia en cuanto al factor antecedente de ITUs lo cual
parece descartar la teoria de que, debido a la continuidad anatémica y fisiolégica del
tracto genital femenino, los agentes infecciosos que afectan al sistema urinario puedan
desencadenar un cuadro de VB y esto se deberia principalmente a la diferencia de
agentes etiolégicos en ambos casos. De manera similar, tampoco se encontré
significancia en cuanto al factor antecedente de vaginitis, lo cual fue algo controversial
pues es de esperar que la presencia de un microorganismo extraiio dentro de un
microambiente ocasione alteraciones en las condiciones fisiolégicas de dicho ambiente,
las cuales podrian propiciar las condiciones necesarias para desencadenar un cuadro

de VB.

Por otro lado y respaldando esta hipétesis, existe literatura en la que sefiala que
la VB esta asociada a infecciones bacterianas o virales previas (Cancelo et al., 2013).
Sin embargo, esto se deberia principalmente a una falta de diferenciacién al momento
de realizar el diagndstico clinico entre una vaginitis y una vaginosis, pues en muchos
casos se diagnostica bajo la misma denominacién de “vaginitis” sin considerar las
diferencias entre ambos casos. A esto se le suma el no poder diferenciar, en la historia
clinica, el tipo de vaginitis puesto que esta puede tener un origen infeccioso (75%),
siendo causadas en su mayoria por especies de Candida o por Trichomonas vaginalis,

o de origen no infeccioso (Bautista y Ruiz, 2011).
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Sin embargo, fue interesante encontrar que al diferenciar el tipo de vaginitis en
cuanto al agente etiolégico y analizar el antecedente de candidiasis como factor de
riesgo se demostrd que dicho factor representaria un factor de riesgo independiente
para la VB pues mantuvo su significancia incluso luego del analisis multivariado
(OR=8,651; IC=1,055-12,630; p=0,041). Y aunque estos resultados son aparentemente
contradictorios a los encontrados por (Guédou et al., 2013; Marconi et al., 2015) quienes
encontraron una relacion inversa entre la candidiasis y la VB, y que sefalan que dicha
relacion deberia a la diferencia de las condiciones del pH en que se dan ambas
patologias, son congruentes con lo sefalado por (Sanchez et al., 2017), quienes
manifiestan que C. albicans, se asocia con mayor frecuencia a pH vaginal de 5 incluso
que puede desarrollarse a pH 6, y por (Hay et al., 1997) que sefalan que la VB

recurrente es precedida por casos de candidiasis.

Ademas, estos resultados son comprobados al analizar los resultados obtenidos
en cuanto al cultivo realizado conjuntamente con el andlisis del frotis de secrecion
vaginal, puesto que la especie mas aislada en el grupo de controles fue la levadura
Candida albicans (23,3%) mientras que en el grupo de los controles fue la bacteria
Enterococcus faecalis. Ademas, no se encontrd relacion estadisticamente significativa
en cuanto a los factores cultivo positivo para bacterias (OR=0,925; 1C=0,472-1,813;
p=0,82) y Resistencia Bacteriana tipo BLEE (OR=2,091; IC=0,581-7,524; p=0,25) en el
andlisis bivariado; sin embargo, si se encontré significancia en cuanto al factor cultivo
positivo para levaduras (OR=3,509; IC=1,610-7,645; p=0,001) y al factor resistencia a
azoles (OR=3,222; 1C=0,873-11,891; p=0,066) y aunque la significancia de ambos
factores se perdio tras el andlisis multivariado, se muestra una estrecha relacion entre
Candida y la VB lo cual constituye un nuevo aporte en cuanto al entendimiento de la

etiologia de la VB.
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Todo esto nos lleva a formular nuevas hip6tesis en cuanto al rol que desempefia
Candida en la instauracion de la VB. Parece que todo radica en la capacidad que ambos
microorganismos tienen de formar biofilms (Muzny y Schwebke, 2015) los cuales no
solo estan relacionados a la resistencia y fallo en el tratamiento, sino que también
representaria un posible forma de transmisién de la VB (Swidsinski et al, 2015). Ademas,
se ha demostrado que el acido borénico, utilizado en la terapia para la candidiasis
recurrente, también sirve para tratar la VB recurrente (Reichman et al, 2009), sin
embargo, aun se desconocen los mecanismos de accién que tiene el acido bordnico

que impiden la formacién del biofilm (De Seta et al.,2009).

Es probable que ambos micoorganismos interactien en la formacién de biofilms
ya sea porque Candida exprese ciertos factores que propicien la fijacién y propagacion
de los microorganismos relacionados a la VB o porque modifica las condiciones
ambientales de la vagina, propiciando la propagacién de estos. Sin embargo, estas son
solo hipétesis por lo que es necesario hacer mas estudios al respecto pues aun se

desconoce los mecanismos exactos relacionados a este fendmeno.

Limitaciones

Es necesario sefalar que en este estudio hubo algunas limitaciones; en primer
lugar, el hecho de que el modelo de estudio sea retrospectivo no nos permite descartar
la hipétesis de que no se hayan considerado posibles factores confusores que afecten
a nuestros hallazgos; en segundo lugar, no se pudo contar con los datos completos para
algunos de los factores como las ITS o las co-morbilidades. Esto, por un lado, no
permitié realizar el analisis de dichos factores y por otro lado hizo que la significancia
estadistica obtenida en algunos de ellos no sea relevante, pudiendo haberse
subestimado como factor de riesgo. En tercer lugar, la falta de un protocolo de manejo
de las pacientes con flujo vaginal anormal por parte de los médicos tratantes y la falta

de pruebas especificas de diagndstico llevaron a que la mayoria de clinicos emitan como
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diagnostico final de “vaginitis” incluyendo en este a diversos cuadros patolégicos
muchas veces bajo la misma denominacion. Finalmente, en muchas ocasiones el
diagnostico de ciertas enfermedades o infecciones no se realiza debido al temor o
verglienza que sienten las pacientes o simplemente a que no es una practica habitual
hacerse pruebas si no existen sintomas asociados, lo cual puede subestimar la

importancia de ciertos factores con respecto a su implicancia en la aparicién de la VB.

Sin embargo, y pese a estas limitaciones, los resultados encontrados guardan
relacion con las teorias mas relevantes sefaladas hasta el momento por la literatura
disponible; y ademas aportan datos importantes en cuanto a la relacion entre los
microorganismos implicados en la VB y Candida albicans sugiriendo un posible rol, adn
desconocido, por parte de esta especie en cuanto al establecimiento de la VB el cual
podria estar relacionado con la modificacién de las condiciones ambientales de la vagina
o con la expresidon de algun factor que propicie la colonizacién de las especies

desencadenantes de la vaginosis.
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6. CONCLUSIONES

La prevalencia de VB en las pacientes atendidas en la Clinica Good Hope durante

el periodo julio — octubre de 2017 fue de 18,4%

De los factores estudiados, el cultivo positivo para levaduras y el antecedente de
candidiasis tuvieron significancia como factores de riesgo, significancia que, tras el
andlisis multivariado, fue mantenida para el ultimo de ellos; por otro lado, el factor
gestacién actual tuvo significancia como factor protector tanto en el analisis bivariado

como en el multivariado.

No se encontrd una relacion significativa ni con la edad ni con la diabetes mellitus
tras el analisis bivariado y multivariado. Los factores resistencia a azoles, antecedentes
de partos vaginales y tumor benigno asociado al sistema reproductor, estuvieron
proximos a obtener significancia como factores de riesgo y el factor antecedente como

factor protector.

7. RECOMENDACIONES

A la luz de los resultados de este estudio se recomienda implementar estrategias
y programas de prevencién sobre todo en mujeres en edad fértil tratando de incidir en
los factores antecedente de candidiasis, antecedente de parto vaginal y tumor benigno
asociado al sistema reproductor; asi mismo, disefiar nuevos estudios que esclarezcan

el rol que Candida tiene en cuanto al establecimiento de la VB.
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ANEXOS

Anexo 1
Ficha N* 1
Datos de Registro
N° Orden N° Cultivo N° de Historia clinica Fecha de examen
Datos Demograficos de la Paciente
Nombre Edad

Lugar de procedencia

Lugar de residencia

Infecciones Previas del Sistema Urinario/Reproductor

N° de ITUs N° de Vaginitis N° de Candidiasis
ITS
VIH Sifilis Herpes Gonorrea VPH
Embarazo
Estadq ,de N° de Erpbarazos N°® de Partos Previos amgl(;zdaes de N°de
gestacion de Riesgo Vaginales | Cesareas abortos abottos
Si | No
Co-morbilidades asociadas
Diabetes Tumores Benignos asociados al sistema reproductor
Hepatitis B Hipertension
Hipertiroidismo Enfermedad Inflamatoria Pélvica
Hipotiroidismo Quistes Ovaricos
Datos del Examen
Puntaje de Nugent Diagnéstico

Datos del Cultivo

Microorganismo aislado

Patrdn de resistencia
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Anexo 2

Tabla 10: Calculo del Odds Ratio del Factor:

Edad menor a 20 afos.

Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
2 3 5
Menores de 20 ainos OR 1,345
3,3% 2,5% 2,8%
58 117 175 o
Mayores de 20 afios IC95% | (0,219 -8,272)
96,7% 97,5% 97,2%
60 120 180
Total P 0,748
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 11: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad menor a 25 afos.

Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
11 15 26
Menores de 25 aios OR 1,571
18,3% 12,5% 14,4%
49 105 154 o
Mayores de 25 anos IC95% | (0,673 -3,672)
81,7% 87,5% 85,6%
12 1
Total 60 0 80 P 0,294
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 12: Célculo del Odds Ratio del Factor: Edad menor a 30 afos.

Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
27 40 67
Menores de 30 anos OR 1,636
45,0% 33,3% 37,2%
33 80 113
Mayores de 30 anos IC 95% | (0,867 - 3,087)
55,0% 66,7% 62,8%
Total 60 120 180 p 0,127
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 13: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad menor a 35 afnos.

Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
42 83 125
Menores de 35 afnos OR 1,040
70,0% 69,2% 69,4%
18 37 55 °
Mayores de 35 afios IC 95% | (0,530 - 2,042)
30,0% 30,8% 30,6%
Total 60 120 180 p 0,909
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 14: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad menor a 40 afos.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
54 107 161
Menores de 40 ainos OR 1,093
90,0% 89,2% 89,4%
6 13 19 °
Mayores de 40 afios IC 95% | (0,394 - 3,036)
10,0% 10,8% 10,6%
12 1
Total 60 0 80 P 0,864
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 15: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad en el Rango de 20 a 24 anos.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Entre el rango dﬂe edad 9 12 21 OR 1,588
de 20 a 24 afhos 15,0% 10,0% 11,7%
Fuera del rango de edad 51 108 159 IC 95% (0,629 - 4,01)
de 20 a 24 afios 85,0% 90,0% 88,3%
12 1
Total 60 0 80 o] 0,325
9 12 21

Tabla 16: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad en el Rango de 18 a 23 afios.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Entre el rango de edad 7 10 17 OR 1,453
de 18 a 23 afios 11,7% 8,3% 9,4%
Fuera del rango de edad 53 110 163 IC 95% (0,524 - 4,029)
de 18 a 23 afos 88,3% 91,7% 90,6%
Total 60 120 180 p 0,471
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 17: Calculo del Odds Ratio del Factor: Edad en el Rango de 25 a 29 afos.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control

Entre el rango de edad 16 25 41 OR 1,382

de 25 a 29 ainos 26,7% 20,8% 22,8%
Fuera del rango de edad 44 95 139 IC 95% (0,671 - 2,845)

de 25 a 29 ainos 73,3% 79,2% 77,2%

Total 60 120 180 p 0,379
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 18: Calculo del Odds Ratio del Factor: Resultado de Cultivo Positivo para Bacterias.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Cultivo Positivo para 18 38 56
wop OR 0,925
Bacterias 30,0% 31,7% 31,1%
Cultivo Negativo para 42 82 124 IC 95% (0,472 - 1,813)
Bacterias 70,0% 68,3% 68,9%
60 120 180
Total P 0,82
100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 19: Calculo del Odds Ratio del Factor: Resistencia Bacteriana Tipo BLEE.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
Con Resistencia 5 5 10
OR 2,091
Bacteriana Tipo BLEE 8,3% 4,2% 5,6%
Sin Resistencia 55 115 170 IC 95% (0,581 - 7,524)
Bacteriana Tipo BLEE 91,7% 95,8% 94,4%
60 120 180
Total P 0,25
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 20: Calculo del Odds Ratio del Factor: Resultado de Cultivo Positivo para Levaduras.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Cultivo Positivo para 19 14 33 OR 3,509
Levaduras 31,7% 11,7% 18,3%
Cultivo Negativo para 41 106 147 IC 95% (1,610 - 7,645)
Levaduras 68,3% 88,3% 81,7%
60 120 180
Total P 0,001
100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 21: Calculo del Odds Ratio del Factor: Resistencia a Azolez.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
Con Resistencia a 6 4 10
OR 3,222
Azoles 10,0% 3,3% 5,6%
Sin Resistencia a 54 116 170 IC 95% (0,873 - 11,891)
Azoles 90,0% 96,7% 94,4%
60 120 180
Total p 0,066
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 22: Célculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de ITUs.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
Con antecedentes de 7 13 20 . 1,087
ITUs 11,7% 10,8% 11,1%
Sin antecedentes de 53 107 160 IC 95% (0,410 - 2,885)
ITUs 88,3% 89,2% 88,9%
12 1
Total 60 0 80 p 0,867
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 23: Calculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Vaginitis.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Con antecedentes de 37 66 103 1316
OR )
Vaginitis 61,7% 55,0% 57,2%
Sin antecedentes de 23 54 77 IC 95% (0,699 - 2,478)
Vaginitis 38,3% 45,0% 42,8%
Total 60 120 180 P 0,394
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 24: Calculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Candidiasis.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Con antecedentes de 10 5 15 OR 4,600
Candidiasis 16,7% 4,2% 8,3%
Sin antecedentes de 50 115 165 IC 95% (1,495 - 14,15)
Candidiasis 83,3% 95,8% 91,7%
Total 60 120 180 p 0,004
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 25: Calculo del Odds Ratio del Factor: Paciente Gestante

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
19 62 81
Gestante OR 0,434
31,7% 51,7% 45,0%
41 58 99 °
No Gestante IC95% | (0,226-0,831)
68,3% 48,3% 55,0%
12 1
Total 60 0 80 P 0,011
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 26: Célculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Partos Vaginales.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control

Con Antecedente de 16 13 29 . 5,077

partos Vaginales 50,0% 16,5% 26,1%
Sin Antecedente de 16 66 82 IC 95% (2,037 - 12,653)
partos Vaginales 50,0% 83,5% 73,9%
7 111

Total % ° P 0.000

100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 27: Calculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Partos por Cesarea.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Con Antecedente de 10 28 38 OR 0.867
partos por Cesarea 32,3% 35,4% 34,5%
Sin Antecedente de 21 51 72 IC 95% (0,359 — 2,097)
partos por Cesarea 67,7% 64,6% 65,5%
Total 31 79 110 p 0.752
100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 28: Calculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Amenaza de Aborto.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Con Antecedente de 18 35 53 OR 1,084
Amenaza de aborto 56,3% 39,3% 43,8%
Sin Antecedente de 14 54 68 IC 95% (0,876 - 4,494)
Amenaza de aborto 43,8% 60,7% 56,2%
Total 32 89 121 p 0,098
100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 29: Calculo del Odds Ratio del Factor: Antecedente de Aborto.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
Con Antecedente de 13 32 45 OR 0,415
Aborto 21,7% 40,0% 32,1%
Sin Antecedente de 47 48 95 IC 95% (0,194 - 0,887)
Aborto 78,3% 60,0% 67,9%
Total 60 80 140 p 0,022
100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 30: Calculo del Odds Ratio del Factor: Tumor Benigno asociado al Sistema Reproductor.

Vaginosis Bacteriana

Total Resultados
Caso Control
Con Tumor Benigno 12 15 27
asociado al Sistema OR 1,760
32,4% 21,4% 25,2%
Reproductor
Sin Tumor Benigno 25 55 80
asociado al Sistema IC 95% (0,720 - 4,304)
67,6% 78,6% 74,8%
Reproductor
Total 37 70 107 p 0213
100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 31: Calculo del Odds Ratio del Factor: Diabetes.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
2 3 5
Con Diabetes OR 1,521
4,9% 3,3% 3,8%
Sin Diabetes 39 89 128 IC95% | (0,244 - 9,468)
95,1% 96,7% 96,2%
Total 41 92 133 p 0,651
100,0% 100,0% 100,0%
Tabla 32: Calculo del Odds Ratio del Factor: Quistes Ovaricos.
Vaginosis Bacteriana
Total Resultados
Caso Control
20 34 54
Con Quistes Ovaricos OR 1,059
50,0% 48,6% 49,1%
20 36 56
Sin Quistes Ovaricos IC 95% (0,487 - 2,303)
50,0% 51,4% 50,9%
Total 40 70 110 p 0,885
100,0% 100,0% 100,0%




