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AGENTE CAUSAL: DEFINICION Y MICROBIOLOGIA

Gardnerella vaginalis es un cocobacilo anaerdbico
no formador de esporas, no mboévil, facultativo (1)
qgue tiene pared celular gram positiva que consiste
principalmente de aminodcidos como alanina,
acido glutdmico, glicina, lisina y d4cido aspartico
(2). Aunque la pared celular es gram positiva en sus
caracteristicas ultra-estructurales y composicion
quimica, G. vaginalis tine como gram variable o
gram negativa dado que su pared es muy delgada
(1), incapaz de retener los agregados de yodo cristal
violeta (2). Su superficie estad cubierta con fimbrias
gue son responsables de launidn a células epiteliales
vaginales (3).

G. vaginalis se considera un organismo fastidioso,
que requiere un medio complejo para crecer y lo
hace mejor en presencia de CO2(3). Es catalasa,
oxidasa y B-glucosidasa negativo. Es positivo para
actividad a-glicosidasa y para B-hemdlisis de sangre
humana pero no de oveja(3). Forma colonias
circulares pequefas grisdceas en agar chocolate
y en agar de sangre humana. La bacteria tiene los
factores de virulencia necesarios para adherirse al
epitelio del huésped, lo que le permite competir con
los lactobacilos por la predominancia en el ambiente
vaginal(1). Si se utilizan medios de cultivo sensibles
o técnicas de amplificacién molecular, hasta un 50%
de mujeres asintomaticas con pH vaginal normal y
una tincién de Gram normal en su flujo vaginal se
confirman como colonizadas con G. vaginalis (4).

Se considera parte de la flora vaginal normal, que
usualmente tiene predominio de Lactobacillus spp,
pero cuando organismos como Gardnerella empiezan
a tener sobrecrecimiento y a ser las especies
dominantes, esto conlleva a vaginosis bacteriana

(VB)(1). La VB se caracteriza por la presencia de
células clave, que son células epiteliales del cérvix
cubiertas de bacterias tipo bacilo (1), como se ve en
la siguiente imagen:

I

FIGURA 1.

Células clave,

caracteristicas de la

infeccion  por
G. vaginalis. Cortesia de S Bhimji MD. StatPearls.
Tomado de: (1)

En 1953, Leopold, un capitan del ejército de EEUU,
fue el primero que aisld y describié una bacteria
pequeifa, no motil, no encapsulada, en forma
de bacilo de hisopados de mujeres con cervicitis
y hombres con prostatitis. En 1955, Gardner vy
Dukes aislaron el microorganismo de mujeres con
infecciones vaginales inespecificas y la nombraron
inicialmente Haemophilus vaginalis, con un cambio
de nombre a Gardnerella por estudios bioquimica y
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de hibridizacion de ADN realizados por Greenwood y
Picketen 1980, que confirmaron que no correspondia
a este género (2).

En 2005, Swidsinski et al. Encontraron que G.
vaginalis forma un biolfilm denso con otros grupos
bacterianos enlacapaadherente del epitelio vaginal,
lo que es una caracteristica prominente de la VB.
Unos afios después se demostré que G. vaginalis
tiene el mayor potencial de virulencia y una mayor
habilidad para formar un biofilm que otras especies
bacterianas aisladas de pacientes con VB(2). Aunque
G. vaginalis no se considera contagiosa, el rol de
su transmisibilidad aun no se entiende del todo.
La transmisién de esta durante el contacto sexual
puede alterar el balance natural de la flora vaginal,
llevando a VB (1).

El hecho de la G. vaginalis puede estar presente
en la flora vaginal normal, sin iniciar la formacidn
del biofilm asociado a VB, llevo a proponer que
existen cepas de la bacteria que no poseen la misma
virulencia que las que se asocian con VB, y esto
puede ser el resultado de distintas subespecies e
incluso especias de Gardnerella (2).

La primera evidencia de esta diversidad se obtuvo
del trabajo de Piot. et al en 1984, que desarrollé un
esquema reproducible para identificar biotipos de G.
vaginalis basado en reacciones para lipasa, hidrdlisis
de hipurato y B-galactosidasa con la identificacion de
8 biotipos, sin embargo, sin observar una diferencia
significativa en pacientes con y sin VB. Benito et. al
en 1986 usaron un esquema modificado que ademas
de las 3 pruebas anteriores usaba fermentacion de
carbohidratos e identificaron 17 biotipos, siendo
6 de estos mas frecuentes en mujeres con VB.
Unos aflos después, Briselden y Hillier en 1990
demostraron que los biotipos positivos para lipasa
(biotipos 1 al 4) predominan en mujeres con vaginitis
no especifica. Asi mismo, sugirieron que la presencia
de G. vaginalis después del tratamiento no estd
asociado a fallas en este sino con la adquisicion de
un nuevo biotipo de G. vaginalis como resultado de
reinfeccién (2).

La diversidad de G. vaginalis también se ha
demostrado con estudios gendmicos, como
el realizado por Harwich et. al en 2010 con la
secuenciacion de genomas de cepas de G. vaginalis
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FIGURA 2.

Plato con 2 capas con medio de cultivo de sangre humana

incubado en una atmodsfera con CO2 al 5% por 3 dias,
mostrando hemdlisis alrededor de colonias de G. vaginalis.
Tomado de (4)

de mujeres saludables y uno de una mujer con VB,
con analisis comparativo que indicé disparidades
en el potencial virulento de las dos cepas, con una
diferente variante del gen de la proteina asociada
a biofilm (BAP — biofilm-associated protein) que
demostrd mayor adherencia, agregacion y formacion
de biofilm (2).

Estudios mds recientes como el de Castro et. al
en 2015, basados en la presencia de factores de
virulencia asociados a la formacion de biofilm
especificamente: adhesidn inicial y efecto citotdxico,
acumulaciéndebiofilm, susceptibilidadaantibidticos
y niveles de transcripcion de vaginolisina y sialidasa,
concluyeron que las cepas asociadas con VB fueron
mads virulentos que las no asociadas con VB, con
mayor habilidad de adherirse a células epiteliales y
mayor puntaje de citotoxicidad (2).
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La epidemiologia a nivel global de la infeccidon por
G. vaginalis esta incluida dentro de los estudios que
han evaluado la prevalencia de la VB en general,
teniendo en cuenta que aqui influyen también el
otro gran rango de microorganismos anaerobios vy
facultativos que tienen que ver con el desarrollo
de VB. En cuanto a la prevalencia especifica de G.
vaginalis son varios los estudios que se han hecho
comparando la distribucién de las distintas cepas de
la bacteria entre pacientes con y sin VB, como los
que se comentaron en la seccidn previa.

Algunos estudios han detectado G. vaginalis en
hasta 50% de mujeres incluso sin sintomas de VB.
Por esto se ha presumido que la bacteria hace parte
de la flora vaginal normal. Adicionalmente la VB es
la infeccidn vaginal mds comdn en mujeres en edad
reproductivay se estima que sucede del 5% al 70% de
las mujeres. G. vaginalis ha sido consistentemente
aislada como el patégeno clave en la VB, sugiriendo
una prevalencia total alta de Gardnerella en esta
poblacién (1). La VB es mas comuln en mujeres
afroamericanas comparadas con caucasicas (1).

Factores de riesgo

Los factores asociados con el desarrollo de VB y no
Unicamente con la infeccidon por G. vaginalis aun
estan por aclararse del todo, pero hasta el momento
incluyen multiples parejas sexuales y/o actividad
sexual frecuente, uso regular de duchas vaginales
(que pueden eliminar los lactobacilos vaginales),
sexo con otra mujer, no uso de preservativoytenerun
compafiero sin circuncisidon. Las mujeres con déficit
de Lactobacillus spp. productores de H202 (perdxido
de hidrégeno) también son mas propensas a adquirir
VB (4). Otros factores son los bafios frecuentes en
tina, un nuevo compafiero sexual, uso de productos
de higiene intravaginales, edad joven en la primera
experiencia sexual, uso de anticonceptivos orales en
lugar de condén y en trabajadores sexuales (1,2,5).

Otros factores de riesgo que han sido asociados con
VB aunque en menor grado incluyen: historia de
embarazo, tabaquismo y tratamiento antibidtico vy
algunos factores epidemiolégicos mas asociados a
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poblacién minoritaria como estrato socioecondmico
y estrés psicosocial, factores nutricionales y nivel
de educacién (2). En cuanto a la relacién de la
infeccion por G. vaginalis y en general de la VB
como una ETS, esta ha sido una hipdtesis que aun
no ha sido universalmente aceptada, sin embargo,
existe evidencia que refuerza esta relaciéon, como
la deteccion de la Gardnerella en compaieros
masculinos de mujeres con VB, asi como biotipos
formadores de biofilm similares entre compafieros

(3).

PATOGENESIS

La relacién causal de la G. vaginalis con la VB no es
Unica, sino que hace parte del conjunto de multiples
microorganismos que se han asociado con la entidad,
que se han clasificado en una gran variedad de
comunidades conformadas por diversos microbios
gue actlan de manera sinergistica resultando en los
mismos sintomas (6). En este contexto, la patogénesis
de la infeccién por G. vaginalis se ampliard en el
capitulo de VB como parte del Sindrome de flujo
vaginal.

Sin embargo, muchas cualidades de la G. vaginalis
incluyendo la formacion de biofilm, actividades
metabdlicas, absorcion por células epiteliales e
inmunidad alterada del huésped, pueden contribuir
a la diversidad y supervivencia de la microbiota
asociada a VB y su resiliencia al tratamiento (3).
De estos, existen ciertos factores de virulencia
caracteristicos de G. vaginalis que explican su
rol en la patogénesis de la VB, que se resumen a
continuacion:
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TABLA 1. RESUMEN DE FACTORES DE VIRULENCIA DE G. VAG/NAL/SY SU ROL EN LA VB.
ADAPTADO DE (3,7)

Factor de
Virulencia

Descripcion

Similares a la producidas

Adhesinas por especies de Adherencia a tejidos humanos
Mycoplasma
Causan muerte celular al activar la via protein kinasa en las células
epiteliales.
Perteneciente a la Lisa glébulos rojos y células epiteliales vaginales
Citolisinas — familia de toxinas Aumentan la disponibilidad de nutrientes después de la actividad citolitica.
Vaginolisina formadoras de porinas Se ha asociado con respuesta de citoquinas proinflamatorias en fluido
dependientes de vaginal, aunque la VB no se asocia con signos clinicos de inflamacién como
colesterol infiltracién por leucocitos, dolor, eritema o edema.
* Se han detectado anticuerpos IgA contra vaginolisina involucrados en la
respuesta inmune local en la mucosa en VB.
* Degradan factores protectores de mucosa como mucinas y pueden
contribuir a la exfoliacion de células vaginales
Sialidasa, * Rolimportante en la abolicién de la inflamacién
prolidasa, * Sialidasa > Clivan los residuos terminales de acido sialico de los
putrescina sialoglicanos del ambiente vaginal con rol critico brindando nutricién para
bacterias vaginales y revelando sitios de adhesidn al epitelio,
contribuyendo a la formacidn del biofilm y a la modulacion de la respuesta
inmune.
Basado en la habilidad
de la G. vaginalis de
adherirse a las células * Necesario para el desarrollo de la VB = Confiere mayor tolerancia a
Biofilm epiteliales vaginales y da antibioticos y resistencia a la respuesta inmune del huésped, llevando a
la posibilidad a otras cuadros crénicos o recurrentes.
bacterias asociadas a VB
de adherirse.
* Liberacién de péptidos y aminoacidos, lo que estimula el crecimiento de
Peptidasas bacterias y provee los nutrientes necesarios para facilitar el crecimiento y

la codependencia de otros organismos asociados a VB.

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por G.
vaginalis corresponden con las que hacen parte
de la VB, aunque es importante recordar que esta
entidad es polimicrobiana y no se debe a la sola
presencia de esta bacteria. Asi mismo, debe hacerse
énfasis en que los criterios clinicos por si solos no
son confiables para el diagndstico (8) y que hasta
el 84% de los casos pueden ser asintomaticos, de
acuerdo con algunos estudios. Los sintomas incluyen

una descarga vaginal profusa blanquecina o grisacea
con un olor “a pescado” caracteristico (2). En 1983
se propusieron los criterios de Amsel, que aln son el
pilar para la determinacién de VB en la mayoria de
entornos. El diagndstico de VB se establece con tres
de los cuatro signos clinicos presentes:
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Criterios de Amsel

Descarga homogénea, no viscosa, lechosa-
blanca adherente a las paredes vaginales

pH vaginal > 4,5

Test de aminas positivo (10% KOH)

Presencia de células clave en preparacion
himeda

TOMADO Y ADAPTADO DE (8)

G. vaginalis ha mostrado alta sensibilidad (100%)
pero baja especificidad (49%) para VB, Se detecta
frecuentemente en la ausencia de VB asi como
en mujeres con y sin experiencia sexual (3). La
infeccion por esta bacteria se ha asociado con 3 de
los 4 criterios de Amsel, incluyendo el olor a aminas,
aumento del pH y presencia de células clave (3).

Otros de los criterios que se han desarrollado
para el diagndstico de VB es el puntaje Nugent,
que utiliza una técnica con tincién de Gram que
muestra la ausencia de Lactobacillus spp. y de
polimorfonucleares con células clave y numerosos
cocobacilos o bacilos gram negativos. Este es
considerado el Gold Standard para el diagndstico de
VB y se muestra en la siguiente tabla (9):

Morfotipos
Mobiluncus

Morfotipos
Gardenerella

Morfotipos
Lactobacillus

Puntaje

2 1-4 1-4
3 <1 5-30 >5
4 0 >30
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FIGURA 3.

Examen vaginal de una paciente con vaginosis bacteriana
leve. Notese la descarga lechosa acumuldndose debajo del
cérvix y la ausencia de inflamacién del cérvix o eritema

vaginal. Tomado de (4)

En general, los cultivos para G. vaginalis no deben
usarse para el diagndstico de VB dado que del 36
— 55% de las mujeres sin VB pueden albergar esta
bacteria como parte de su flora vaginal normal.
Esta puede aislarse en altas concentraciones — un
millon de organismos o copias (usando PCR) por mL
de fluido vaginal, incluso en mujeres sin signos ni
sintomas de VB(4)

Otros tipos de pruebas incluyen las moleculares,
basadas en deteccion de acidos nucleicos (NAAT —
Nucleic acid amplification test), donde se pueden
resaltar los siguientes:

Affirm VP 1l
(Becton Dickinson Sparks, MD)

Prueba de hibridizacién de G. vaginalis, también
detecta Candida y Trichomonas en flujo vaginal

(5).

OSOM BV Blue Test

Detecta la actividad de sialidasa en el flujo vaginal
y tiene caracteristicas de desempefio aceptables
en comparacién con la tincion de Gram (5).
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PCR Cuantitativa

La PCR ha sido usada en entornos de investigacidn
para la deteccidon de una variedad de organismos
asociados a VB, pero la evaluacién para entornos
clinicos aun estda por completarse (5). Entre
ellos estd la PCR cuantitative (quantitative PCR
— gPCR), que tiene una sensibilidad del 100%
y especificidad del 93%, mostrando excelente
concordancia con los resultados con ambos
métodos de referencia para el diagndstico de VB

(2).

PCR multiplex semi-cuantitativa
(BV-PCR)

en comparacién con el puntaje Nugent. Con
sensibilidad del 92% vy especificidad del 96%,
siendo una herramienta atil para el diagndstico
de VB no dependiente del observador(2).

FISH
(Fluorescence in situ hybridization)

Puede adoptarse facilmente al puntaje Nugent,
pero usando sondas moleculares especificos, con
una sensibilidad de 86.6% y especificidad 97.6%

(2).

MANIFESTACIONES

CLINICAS EN HOMBRES

G. vaginalis también puede ser encontrada en las
vias urinarias de hombres. Dado que la reaccidn
inflamatoria en VB es practicamente ausente, la
microflora de VB en la mucosa de las vias urinarias en
hombres y mujeres usualmente no origina sintomas

(8).

En una revisidn sistematica de la literatura reciente
(10) realizada por PubMed con los MeSH de
“Gardnerella vaginalis” y “male” se identificaron 21
casos de infecciones por G. vaginalis en hombres
adultos publicados en reportes de casos individuales,
con edades entre 19 y 78 aflos y edad promedio de
47 anos, los cuadros asociados que se reportaron
son los siguientes:
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Balanitis

Causada por bacterias anaerobias de especies
mixtas incluyendo G. vaginalis.

Bacteriemia

En hombres con inmunosupresion, uso crénico
de alcohol, sondeo uretral, estrechez uretral,
urinomas infectados, adenomas de préstata o
prostatectomia transuretral. En dos casos de
pacientes sin antecedentes, uno de los casos se
presentd Unicamente con uretritis y en otro solo
con urocultivo positivo.

Urolitiasis o nefrolitiasis

Conllevando a pielonefritis y bacteriemia.

Septicemia por G. vaginalis

Complicada por endocarditis infecciosa y émbolos
sépticos al rifidn y cerebro en un paciente sin
antecedentes.

7 de los 21 casos tenian algin elemento de
enfermedad prostatica, apoyando la hipdtesis de
gue la préstata puede servir como posible reservorio
de G. vaginalis.

TRATAMIENTO

El tratamiento es recomendado para las mujeres
con sintomas. Los beneficios establecidos del
manejo en mujeres no embarazadas son el alivio
de los sintomas y signos de infeccidon vaginal. Otros
beneficios potenciales incluyen la reduccion del
riesgo de adquirir C. trachomatis, N. gonorrohoeae,
T. vaginalis, infecciéon por VIH y por herpes simple
(2). A continuacién se presentan los regimenes de
tratamiento recomendados de acuerdo con la guia
del CDC de tratamiento de ETS del 2015 (5).



Régimen recomendado

Metronidazol 500 mg cada 12 horas por 7 dias

Metronidazol gel 0,75%, un aplicador lleno
(5 gr) intravaginal, una vez al dia por 5 dias

Clindamicina crema 2%, un aplicador lleno
(5 gr) intravaginal al momento de acostarse
por 7 dias

El consumo de alcohol debe evitarse durante el
tratamiento con nitroimidazoles. Para reducir la
posibilidad de reaccidn antabuse, la abstinencia
debe continuarse por 24 horas después de completar
el tratamiento con metronidazol. La clindamicina
en crema tiene base oleosa y puede debilitar
los condones de latex y diafragmas por 5 dias
después del uso. Asi mismo, las mujeres deben ser
aconsejadas acerca de evitar actividad sexual o usar
conddn de manera consistente y correcta durante el
tratamiento.

Los regimenes alternativos incluyen tinidazol o
clindamicina (oral o intravaginal). Un régimen
adicional incluye metronidazol (750 mg de liberacién
prolongada oral una vez al dia por 7 dias), sin
embargo, datos en el desempefio de este régimen
son limitados.

Régimen alternativo

Tinidazol 2 gr oral cada dia por 7 dias

Tinidazol 1 gr oral cada dia por 5 dias

Clindamicina 300 mg oral cada 12 horas por 7
dias

Clindamicina dévulos 100 mg intravaginal al
acostarse por 3 dias
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MANEJO DE COMPANEROS

SEXUALES Y SECGUIMIENTO

Datos de ensayos clinicos indican que la respuesta
de una mujer al tratamiento y la posibilidad de
recaida o recurrencia no se ven afectados por el
tratamiento de sus compafieros sexuales, por este
motivo, el tratamiento rutinario de los compafneros
no se recomienda.

EnloscasosdeinfeccionesporG.vaginalisenhombres
descritos en la revisién sistemdtica de la literatura
previa, las opciones de antibidtico incluyeron un
gran rango de opciones, desde doxiciclina para los
casos de uretritis y en un caso de infeccion de vias
urinarias con absceso perinéfrico. Trimetropin/
sulfametoxazol para bacteremia después de RTU;
metronidazol, clindamicina vy eritromicina en
casos de descarga uretral; gentamicina en un caso
de septicemia y por ultimo una combinacién de
ceftazidime, penicilina, minociclina, metronidazol,
clindamicina y ampicilina en el caso de bacteremia
con absceso pulmonar descrito, entre otros (10).

POBLACIONES ESPECIALES

Infeccion por VIH

Pacientes con coinfeccién VB y VIH deben recibir
el mismo régimen de tratamiento que aquellas sin
infeccion por VB. Esta suele recurrir en mujeres
con VIH, aunque aun no se dispone de datos
concluyentes. En la infeccidn concurrente con T
vaginalis, la presencia de VB se asocid con una falla
temprana del tratamiento con metronidazol en dosis
Unica por lo que en esos casos se recomiendan dosis
multiples de metronidazol (8).

Pacientes embarazadas

El MTZ es un medicamento de clase B y muchos
meta-analisis han encontrado que es seguro en todas
las fases del embarazo. El TNZ no ha sido evaluado
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en mujeres embarazadas y sigue siendo de clase C.
El tratamiento con MTZ 2gr es recomendado por el
CDC en cualquier momento del embarazo, mientras
que la OMS no recomienda el tratamiento en el
primer trimestre a no ser que esté indicado como
prevencion de desenlaces adversos en el nacimiento.
En mujeres en lactancia que reciban tratamiento con
MTZ, esta se debe suspender durante el tratamiento
y de 12 a 24 horas después de la ultima dosis para
reducir la exposicion del bebé al farmaco. Para
mujeres tratadas con TNZ, la interrupcién de la
lactancia estd recomendada durante el tratamiento
y por 3 dias después de la ultima dosis (1).
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