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PROLOGO

La vulvovaginitis es uno de los diagnésticos ginecolégicos mas comunes tanto en la aten-
cion primaria como en la atencién especializada del tracto genital inferior en todo el mundo,
y la mayoria de las mujeres experimentan al menos un episodio de por vida. En consecuen-
cia, la necesidad de directivas de gestién uniformes, simplificadas y estandarizadas para
diagnosticar y tratar la infeccién vulvovaginal es grande a nivel mundial y, por lo tanto, a
nivel nacional, las sociedades profesionales médicas ya se han comprometido a publicar
pautas para optimizar la terapia, pero a menudo con diferencias considerables dada la va-
riacion en la disponibilidad de pruebas de diagndstico, experiencia clinica, disponibilidad
y acceso a medicamentos. Ademas, el rdpido progreso en el desarrollo y la disponibilidad
de nuevas pruebas diagndsticas y agentes terapéuticos exige que las directrices se actuali-
cen con frecuencia. Desafortunadamente, las actualizaciones oportunas con frecuencia no
llegan. Entonces, jnecesitan los practicantes otra version de instruccion y pautas? La So-
ciedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD) es Unica, con
una membresia mundial que refleja las necesidades y estandares variables de las diferentes
comunidades. Por lo tanto, el disefio internacional de los equipos de "redaccion” brindé la
oportunidad de estandarizar las pautas para reflejar las necesidades de las mujeres en so-
ciedades con diferencias en las necesidades de los pacientes y la disponibilidad de profesio-
nales. Las nuevas recomendaciones del ISSVD estan disefiadas para superar las diferencias
culturales, sociales y financieras en las sociedades globales utilizando nuestro enfoque de
equipo.También fue exclusiva de las recomendaciones de ISSVD la inclusién de una sélida
formacion académica para cada entidad clinica junto con la justificacién del tratamiento.
Los autores reconocieron que ha habido grandes avances en las pruebas de diagndstico
que reflejan la aplicacion de los avances en la tecnologia molecular en nuevas pruebas de
diagndstico superiores. La opinién del autor enfatizé que el enfoque "sindrémico" ya no es
aceptable y que el empirismo en la seleccion del tratamiento debe evitarse a toda costa. Las
directrices finales siguieron a una extensa revision y discusion. Las nuevas recomendaciones
del ISSVD se actualizaran de forma regular y frecuente y representan los puntos de vista y la
experiencia de los miembros de la sociedad, incluidos expertos altamente respetados con
reputacion mundial.

La elaboracién de las recomendaciones de 2023 no solo representa una importante con-
tribucion a la salud de las mujeres, sino que sirve como un acto de altruismo por parte de
todos los contribuyentes.

J D Sobel MD

Profesor Distinguido de Medicina
Decano emérito de la Facultad de Medicina de la Universidad Estatal de Wayn
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NOTA

Miembros y no miembros de la Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad
Vulvovaginal (ISSVD), reconocidos como expertos en el campo de la vulvovaginitis, de dife-
rentes paises y origenes, fueron invitados a participar en esta mision.

Los participantes participaron en uno o mas grupos de trabajo, de acuerdo con su experien-
cia e interés.

Cada grupo realizé una revision sistematica y produjo un borrador basado en eso. El siguien-
te paso del proceso consistié en la discusion de los borradores, abierta a todos los partici-
pantes involucrados en el desarrollo de este documento. Finalmente, todos los borradores
fueron revisados por los editores y enviados de vuelta para su discusion en caso de necesi-
dad.

Los niveles de evidencia y los grados de recomendacidn en las tablas finales de cada capitu-
lo se basaron en el "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence".'

La version final del documento fue aceptada por todos los autores.

0xford Centre for Evidence-Based Medicine: Levels of Evidence.
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-lev-

els-of-evidence-marzo-2009
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LA SECRECION NORMAL

(orden alfabético)
Svitrigailé Grincevi¢iené
lara Linhares

José Martinez de Oliveira

11

El microbioma vaginal y otros componentes de la secrecion normal

El flujo vaginal se describe como el liquido excretado de la vagina. Puede ser patoldgica o fisio-
l6gica. La secreciéon normal suele ser clara o blanca, carente de mal olor. La consistencia varia de
espesa y pegajosa a elastica.? La cantidad normal de secrecion vaginal es de aproximadamente
1-3 ml diarios.? Las mujeres pueden tener diferentes conceptos sobre lo que es una secrecién nor-
mal.* A veces, las mujeres pueden notar una secrecién aumentada (como sintoma) y tener una
secrecién "normal”. Sin embargo, se necesita mas conocimiento y marcadores de normalidad.>*

Los fluidos presentes en la vagina incluyen aquellos que se originan en la vagina misma,
pero también del cuello uterino y el tracto genital superior y algunos no producidos por la
mujer.” (Figura 1.1)

Figura 1.1 Secrecién vaginal normal.
A- Examen en fresco (400x, contraste de fase) B— Tincion de Gram (1000x, inmersion en aceite).
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En consecuencia, el valor de pH del flujo vaginal resulta de la mezcla de los del cuello uteri-
no, la vagina y el semen si la mujer recientemente tuvo relaciones sexuales sin proteccion.

La lubricacién vaginal depende de la cantidad y calidad del trasudado de la circulacion arte-
rial. Su cantidad representa la fuerza predominante de presién de los vasos y su contraparte,
la presion epitelial. El liquido intersticial pasa a la cavidad y, de acuerdo con sus propiedades
reoldgicas, se extiende y cubre toda la vagina.®

Entre las sustancias contenidas en el flujo vaginal, hay algunas volatiles que causan su olor
particular, como el dcido acético o el cresol.” Como el 4cido lactico es el producto predomi-
nante del metabolismo de los lactobacilos y uno de los principales agentes acidificantes del
fluido vaginal, se espera que el olor lactico sea representativo de la normalidad. Sin embar-
go, la ausencia de percepcion del olor también se considera normal.

El futuro mostrarad si entre las mas de mil proteinas presentes en el flujo vaginal hay algunas
que seran Utiles para diferenciar el liquido normal del no normal.” Los componentes del
flujo vaginal se pueden clasificar en: células huésped, microorganismos y componentes so-
lubles. Los tres crean el color, el olor, la viscosidad y la cantidad del flujo.

Componentes de la célula huésped

Los componentes de la célula huésped incluyen células epiteliales y leucocitos. Multiples ca-
pas de epitelio escamoso estratificado recubren la vagina. Las células epiteliales se despren-
den continuamente en la luz vaginal." El flujo vaginal sano contiene predominantemente
células del epitelio vaginal superficial y ectocervical, porque no se mantienen unidas por
uniones estrechas.""'?

Las células epiteliales tardan aproximadamente 96 horas en transitar de la capa basal a la
apical. Se pierde una capa celular cada 4 horas; Sin embargo, la tasa de descamacion varia
con las relaciones sexuales, el uso de productos vaginales y el estado hormonal. La des-
integracion de las células epiteliales es una fuente importante de glucégeno, el sustrato
principal para los lactobacilos. Las uniones entre las células epiteliales son mas débiles en
comparacién con las de la piel y no queratinizante ni forman una envoltura lipidica. La per-
meabilidad aumenta para todos los componentes, incluidos los leucocitos."

Los leucocitos también son parte de las células presentes en una vagina sana, con linfocitos
T que comprenden el tipo dominante.’ Los granulocitos, linfocitos B y macréfagos también
son detectables, pero son componentes menores.”*'* La composicion de los leucocitos di-
fiere de la sangre, lo que indica que no son el resultado de la infiltracion "pasiva" a través
del tejido.” Sin embargo, los natural killers en la vagina se parecen a los del torrente san-
guineo, contrariamente a las identificadas en el tracto genital superior, y desempefian un
papel importante en la limitacién de las infecciones virales." El ectropién cervical (un hallaz-
go normal del desarrollo en el que la unién escamocolumnar se localiza en el ectocérvix),
cuando es prominente, puede causar secrecion con leucocitos." La presencia transitoria de
leucocitos en los espermatozoides de una pareja también puede ocurrir y ser una fuente de
transmision de enfermedades. Esto debe tenerse en cuenta al interpretar la presencia de
células inflamatorias en el examen en fresco, por lo que es importante conocer el tiempo
transcurrido desde el ultimo coito.



Componentes solubles y moco

Los componentes solubles incluyen secreciones de células glandulares del cuello uterino y
del tracto genital superior, restos de células epiteliales vaginales descamadas, metabolitos
de microorganismos, asi como multiples productos transducidos a la vagina desde la circu-
lacién sistémica. El moco cervical recubre la superficie vaginal y forma una barrera protecto-
ra. La composicién del moco vaginal incluye de 2 a 5% de glicoproteinas de mucina y 1% de
otros agentes secretados como anticuerpos, proteinas antibacterianas y péptidos. Las muci-
nas secretadas forman un gel viscoeldstico. Los carbohidratos en el liquido son responsables
de més del 80% del peso muscinal y consisten en N-acetil-glucosamina, N-acetil-galactosa-
mina, galactosa, fucosa y acido sidlico.’s Los estrégenos y la progesterona influyen en el pH
vaginal, la viscosidad y el contenido de proteinas.'®'” La posterior liberacién de glucégeno
de las células desprendidas y su descomposicion por la amilasa vaginal proporcionan una
fuente importante de nutrientes que son utilizados por los lactobacilos.” Los datos mues-
tran que la amilasa vaginal es producida tanto por el huésped como por varias bacterias (es
decir, Lactobacillus crispatus, L. iners, Bifidobacterium lacrimalis y B. vaginale).” Degrada el
glucégeno a monosacéridos, disacaridos y trisacaridos, haciéndolo disponible para el meta-
bolismo de los lactobacilos.”*

Se han reportado concentraciones vaginales de lipocalina asociada a gelatinasa de neutré-
filos, metaloproteasa 8 de matriz y niveles de 4cido D- y L-lactico.’ Las células epiteliales
vaginales son un componente del sistema inmune innato y liberan compuestos antimicro-
bianos, asi como citoquinas que activan la inmunidad especifica del antigeno, que forman
parte de los medios solubles del flujo vaginal.?' La concentracién de células y compuestos
inmunoactivos en la vagina varia con la composicién de la microbiota. Los niveles suelen ser
mas bajos cuando L. crispatus es la bacteria dominante.?

Microorganismos

Bacterias, hongos, virus, arqueas y protozoos estan presentes en los fluidos vaginales.” La po-
blacién sacarolitica inversa, compuesta principalmente de lactobacilos, a menudo se conoce
como bacilos de Déderlein y son los organismos acidificantes mas comunes del medio vaginal.

La siguiente es una descripciéon general de la microbiota vaginal y otros componentes de la
vagina que estan tipicamente presentes en mujeres en edad reproductiva sana. Sin embar-
go, debe reconocerse que debido a las variaciones genéticas, los factores fisiolégicos y las
exposiciones ambientales, es dificil definir el entorno vaginal "normal" que abarca a todas
las mujeres sanas.?

Bacteria

La microbiota libera metabolitos y degrada los macronutrientes. El Iéxico que describe dife-
rentes aspectos del microbioma ha sido aclarado por Verstraelen et al.” En la mayoria de las
mujeres, una de las cuatro especies del género Lactobacillus es numéricamente dominante
en la vagina: L. crispatus, L. iners, L. jensenii o L. gasseri.*** Los lactobacilos producen &cido
lactico y regulan el pH, modulan la inmunidad local y liberan bacteriocinas.? La razén por
la cual generalmente solo una de estas especies de lactobacilos se vuelve predominante en
una mujer especifica, permanece indeterminada. La clasificacion mas citada de los micro-

23



24

biomas vaginales es la establecida por Ravel et al. en 2011, que la divide en cinco tipos de
estados comunitarios (CST).2*4 Cuatro de los CST estan dominados por lactobacilos: CST-I,
CST-ll, CST-IIT'y CST-IV, en los que las especies predominantes son L. crispatus, L. Gasseri, L.
inersy L. jensenii, respectivamente.??* CST-IV se caracteriza por una alta diversidad bacteriana
y generalmente se considera un estado comunitario "riesgoso” en la literatura cientifica.?%

Cuando los lactobacilos no son numéricamente abundantes, las alternativas mas frecuentes
son la dominancia por Gardnerella spp. o una situaciéon en la que ninguna bacteria consti-
tuye mas del 50% del total de especies bacterianas identificadas y, en cambio, existe una
mezcla de composicién variable de multiples especies de bacterias anaerdbicas y facultati-
vas. La dominancia de L. Crispatus, L.Jensenii'y L. Gasseri se ha asociado histéricamente con
la salud vaginal, mientras que el predominio de L. Iners o diversidad de bacterias se asocia
con disbiosis vaginal®®%, Cabe sefialar que la mayoria de las mujeres, en las que predominan
estos ultimos microbios, son asintomaticas. L. Iners se describe tanto por tener capacidades
de adaptacion superiores debido a la resistencia al peréxido de hidrégeno y tolerancia a
la fluctuacién ambiental (pH, sangrado menstrual, concentracién de moco, infeccién, hor-
monas) como por contribuir a la vaginosis bacteriana (VB) a través de la secrecion de la
inerolisina.”* La salud a largo plazo de las mujeres y sus hijos, en lugar de solo ausencia de
sintomas, debe considerarse al evaluar la "normalidad” del microbioma vaginal.?

Las especies no lactobacilos también estan presentes en la vagina y, a veces, prevalecen.
Esta prevalencia puede variar segun las diferentes etapas de la vida y los factores étnicos/
raciales.” Por ejemplo, Prevotella spp. o Sneathia spp. pueden dominar en neonatos, mien-
tras que Gardnerella spp. y Bifidobacterium spp. pueden encontrarse con mayor frecuencia
en mujeres posmenopausicas.’'3? Leptotrichia amnionii'y Fannyhessea (Atopobium) vagina
son mas comunes entre los afroamericanos.® Los métodos moleculares permiten la detec-
cién de una gran variedad de bacterias, pero la patogenicidad de la mayoria sigue siendo
desconocida. Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp. son ejemplos de ello.** La deteccion de
bacterias (con la exclusién de casos como Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae)
no define la normalidad o anormalidad del flujo vaginal. Por ejemplo, L. iners estéa presente
tanto en mujeres con y sin disbiosis vaginal.** Ademads, la deteccién de Gardnerella spp. no
es evidencia de disbiosis.> La abundancia y diversidad de bacterias, la fluctuacion de CST
durante el ciclo menstrual y la esperanza de vida se han descrito en la literatura cientifica,
mostrando estabilidad del microbioma'y, en casos particulares, estabilidad de los patrones
de fluctuacién 3323536

Virus

Estudios recientes se han sumado a la lista de virus identificados en la vagina de mujeres
sanas. Se han descrito dos grandes grupos de virus: bacteriéfagos (virus que infectan bacte-
rias) y otros virus eucariéticos.’”*

Los bacteriéfagos dominantes pertenecen al orden Caudovirales, especialmente los miem-
bros de las familias Myoviridae, Siphoviridae y Podoviridae.”*

Sin embargo, este dominio puede deberse al sesgo de informe. Otras familias de bacterié-
fagos son Herelleviridae y Ackermannviridae, Inoviridae, Microviridae, Lipothrixviridae, Tectivi-
ridae y Plasmaviridae. Los bacteriéfagos juegan un papel importante en la inflamacion de



la mucosa vaginal al inducir un tipo inflamatorio 1 respuesta al interferén.>#° Da Costa et al.
en 2021, evaluando muestras de 107 mujeres embarazadas, describieron la prevalencia de
especies de fagos como: fagos de Bacillus spp. en 43,6% de las mujeres, fagos de Escherichia
spp. en 40,9%, fagos de Staphylococcus spp. en 36,4%, Gokusen Virus en 30,0% y fagos de
Lactobacillus spp. en 26,4%.*'

Entre los virus eucarioticos, predominan los Papillomaviridae, seguidos por otros virus de
acido desoxirribonucleico bicatenario (ADN) como Polyomaviridae, Herpesviridae, Geminivi-
ridae, Adenoviridae y Poxviridae y virus de ADN monocatenario como los de la familia Ade-
noviridae.¥ 4, Los virus de ADN como las familias Herpesviridae, Papillomaviridae, Polyo-
maviridae, Poxviridae y Adenoviridae se consideran patégenos, asi como los virus del acido
ribonucleico (ARN), como el virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) y el Zika.*’ Si bien se
ha demostrado que la presencia de un herpesvirus aparentemente no patégeno aumenta la
sensibilidad inmune a las bacterias vaginales endégenas en ratones, no se ha informado de
la influencia de los virus de ADN en la vagina en la composicion bacteriana.*

Candida

La colonizacion de la vagina de mujeres sanas por Candida spp., especialmente C. albicans,
ocurre con frecuencia.**’ Los componentes del sistema inmune presentes en la vagina de
mujeres sanas generalmente pueden prevenir la conversién de C. albicans de una morfolo-
gia de levadura de colonizacién benigna a una forma hifa invasora y también limitar su ca-
pacidad de replicacion.”®*° En la mayoria de las mujeres sanas, la presencia de un bajo nivel
de C albicans no tiene influencia aparente en la composicién de las bacterias vaginales.>**
Aun mas, algunos investigadores plantearon la hipétesis de beneficios potenciales, como
la inhibicion de E. coli en casos de colonizacion.® C. glabrata, una levadura no formadora
de hifas, es el segundo hongo mds comun que se puede aislar de la vagina.®*** En algunas
mujeres, especialmente si son diabéticas tipo |, esta levadura puede ser responsable de los
sintomas.>>*> Parece que no es por la especie, sino mas bien la interaccion del patégeno
(es decir, la secrecién de candidalisina), el huésped (es decir, citoquinas inflamatorias) y el
medio ambiente (es decir, microbioma, hormonas, actividad sexual) que pueden provocar
sintomas.*

1.2

Variaciones normales del flujo vaginal durante el ciclo menstrual

La cantidad de secrecién cervical disminuye durante el ciclo menstrual, mientras que el trasu-
dado vaginal aumenta. Aproximadamente 1-3 mL de secrecién se producen diariamente cerca
de la menstruacién. Su consistencia y distribucién permanecen estables durante todo el ciclo.?

Las fluctuaciones ciclicas de estrégeno y progesterona tienen impacto en el medio inmune
de la mucosa genital.’”*8 La abundancia de proteinas difiere en las fases folicular, ovulatoria
y lUtea. Las fases lutea y folicular se asocian con una mayor activacion de neutréfilos/leucoci-
tos y vias de migracion celular. Durante la fase ovulatoria aumentan las vias antimicrobianas
y de cicatrizacion de heridas, mientras que la de las citoquinas inflamatorias se reduce. El
microbioma modula las alteraciones dependientes de la fase litea en el proteoma de la mu-
cosa vaginal, lo que lleva a una disminucién de la funcién de barrera mucosa en esa fase.””
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La proporcion de leucocitos observada en los portaobjetos del examen en fresco, tiende a
ser estable durante el ciclo menstrual y no se correlaciona con el recuento de glébulos blan-
cos.? Las vias de homeostasis de neutrdfilos, antimicrobianos y tisulares pueden cambiar
significativamente durante la fase menstrual.”’

El microbioma vaginal de una mujer sana puede ser estable en cada ciclo menstrual o fluc-
tuar.36>% | a menstruacién cambia drasticamente la composicion del microbioma. Dos ter-
cios de las mujeres tienen altas cantidades de lactobacilos al comienzo de la menstruacion.?
Sin embargo, la abundancia de L. crispatus disminuye mas de 100 veces, mientras que la
proporcion de L. iners aumenta.t’ La diversidad del microbioma vaginal es mucho mayor en
comparacién con la observada durante la fase folicular o ltiitea.”® Se observa un fuerte creci-
miento de especies no lactobacilos en los ultimos dias del ciclo menstrual, a saber, Gardne-
rella spp., P. bivia y F. vaginae.>®' El proceso se asocia con el aumento del pH vaginal. Después
de la menstruacion, la abundancia de estreptococos del grupo B, E. coli, Gardnerella spp. y
Prevotela spp. disminuye ligeramente, mientras que la cantidad de C. albicans, Bac- teroides
fragilis y Ureaplasma urealiticum aumenta.?

Los patrones de menstruacion también influyen en el microbioma, con un flujo mas pesado
asociado con una mayor abundancia de Propionibacterium acnes en las muestras cervicales.
Los periodos regulares se correlacionan negativamente con L. vaginalis, L. johnsonii y Weis-
sella spp., y niveles mas bajos de metabolitos plasmaticos (androstenediona, testosterona y
lipoproteina sérica de baja densidad).®?

El uso de anticonceptivos puede conducir a cambios en el microbioma en algunas mujeres,
mientras que en otras el impacto es minimo.**¢* El uso de anticonceptivos orales combina-
dos o sistemas intrauterinos de de liberacién de levonorgestrel (SIU-LVN) no parece tener un
efecto perjudicial en la composicion o diversidad del microbioma vaginal.>%656

De hecho, algunos datos sugieren que el uso de hormonas sexuales para la anticoncepcién
promueve la eubiosis; este efecto no esta claro para los anticonceptivos de progestagenos
s0l0s.54%5 Los cambios en el microbioma vaginal se observan principalmente en mujeres que
no usan anticonceptivos hormonales y se notan menos para el SIU-LVN, incluso después de
excluir a las mujeres sin sangrado menstrual.*®

En conclusién, el microbioma vaginal es muy sensible al ciclo menstrual y a las hormonas
circulantes. Sin embargo, todavia se desconoce por qué algunas mujeres tienen un micro-
bioma estable y otras cambia en diversidad y abundancia muy rapidamente.

1.3

Secrecion vaginal normal en la deficiencia fisiolégica de estrégenos
(nifias premenstruales, posparto y mujeres posmenopdausicas)

El flujo vaginal normal varia durante las diferentes etapas de la vida, ya que el microbioma
vaginal es un sistema dinamico, dependiendo del huésped (factores inflamatorios), del am-

biente y de la adaptacion de las bacterias vaginales (dominancia de especies en un nicho
ecoldgico y sus metabolitos) al medio ambiente (factores hormonales, actividad sexual)?>

Durante el ciclo de vida de una mujer hay tres periodos vaginales hipotroficos fisiolégicos:



1) durante la infancia, 2) durante el periodo posparto y la lactancia temprana y 3) después
de establecida la menopausia.’”

Después del nacimiento, la vagina del recién nacido es colonizada por lactobacilos mater-
nos.>' Durante el primer mes de vida, la mucosa vaginal esta bajo la influencia de estrogenos
maternos.® Debido a los consiguientes altos niveles de glucédgeno vaginal, la cantidad de
lactobacilos es alta, el pH vaginal es bajo y se puede percibir la descarga.®

Lactobacillus spp., Prevotella spp. o Sneathia spp. pueden detectarse entre la microbiota va-
ginal de los recién nacidos y tienden a ser similares al microbioma vaginal o cutaneo de
la madre, en caso de parto vaginal o cesarea, respectivamente.?®*' Después de este corto
periodo, debido a la desestrogenizaciéon de la mucosa vaginal, el pH vaginal aumenta, asi
como la diversidad de la microbiota vaginal.

Este ambiente hipoestrogénico, y el aumento del pH, se mantiene hasta la pubertad.”® La
microbiota vaginal en las nifas prepuberes es abundante en las especies no lactobacilos.®”
La secrecién en las nifas suele ser escasa. A medida que los niveles circulantes de hormonas
sexuales aumentan gradualmente, la microbiota deficiente en lactobacilos cambia gradual-
mente hacia la dominancia de los lactobacilos.?""2

Aln asi, no esta claro qué CST y qué tan estable serd el microbioma para la adolescente. La co-
rrelacion de la composicion del microbioma entre madres e hijas sigue sin establecerse.”"”*7>

El segundo periodo de estado hipoestrogénico es el periodo posparto. El nimero de lacto-
bacilos disminuye drasticamente.” El proceso puede estar asociado con una disminucion del
nivel de estrdgeno después del parto y durante la lactancia. (Figura 1.2) Otra teoria afirma que
la secrecién de loquios que es alcalina impide el crecimiento de Lactobacillus spp.’s”

Una cantidad reducida de lactobacillos
es seguida por un aumento en la pro-
porcion de Clostridia spp., Bacteroidia
spp., Prevotella spp., Finegodia magna,
Streptococcus anginosus y otras espe-
cies raras.”” Estas comunidades son
similares al microbioma intestinal pos-
parto.”®

Algunos autores afirman que un au-
mento del pH vaginal sin sintomas de
VB u otra forma de disbiosis es un in-
dicador de la menopausia.” La correla-
cion entre el nivel de estradiol y el pH
esta bien establecida.”® Sin embargo,
el proceso es mas complejo: durante la
perimenopausia, el nivel de hormonas
Figura 1.2 Microscopia en fresco de una muestra vaginal circulantes disminuye, reduciendo la
tomada de una mujer lactante (400x, contraste de fase). dominancia de lactobacilos y aumen-

Noétese la ausencia de lactobacilos y de células epiteliales  tando la diversidad de otras especies.?
intermedias y superficiales.
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Después de la menopausia, la mucosa vaginal vuelve a convertirse en un estado desestroge-
nizado que conduce al adelgazamiento del epitelio. Debido a la disminuciéon del glucégeno,
y la consiguiente reduccién de lactobacilos y pH elevado, la diversidad de especies presentes
aumenta.® Gliniewicz et al. describieron seis grupos ecolégicos para mujeres posmenopau-
sicas de acuerdo con las especies dominantes: L. crispatus, L. iners, L. gasseri, Gardnerella spp.,
Bifidobacterium spp. y codominancia por varios taxones.*?

Estudios previos que han caracterizado la microbiota vaginal de mujeres posmenopdusicas
han reportado asociaciones entre diferentes composiciones taxondémicas y sintomas va-
ginales. Por ejemplo, Brotman et al. encontraron que un microbioma vaginal dominado por
Fannyhessea (Atopobium) spp. (CST IVB) se asocié con atrofia leve o moderada, mientras que la
dominancia de Streptococcus spp.y Prevotella spp. (CST IVA) se asoci6 con sintomas graves®, y
Shen et al. informaron que las mujeres posmenopdusicas con comunidades dominadas por L.
gasseri/L. jensenii tenian menos sequedad vaginal en comparacién con otras mujeres.®'

La importancia del microbioma en relacién con la incontinencia urinaria y otros sintomas
urinarios sigue sin estar clara. 2#'

1.4

Secrecion vaginal normal durante el embarazo

El estado fisiolégico del embarazo es liderado por cambios hormonales asociados con la
modulacién inmune, cambios de comportamiento, cambios fisicoquimicos en la mucosa y
cambios en el tracto genital. Estos factores modulan el microbioma vaginal, que es diferen-
te del de las mujeres no embarazadas.” La cantidad de flujo vaginal durante el embarazo
aumenta, presumiblemente debido al aumento de la trasudacién asociada a la congestion
vaginal. El liquido suele ser blanco o amarillento y cremoso.

Los lactobacilos suelen dominar durante el embarazo.t’”” La comunidad se vuelve mas es-
table y menos diversa con la progresion del embarazo, un efecto probablemente mediado
por el aumento de los niveles de estrogeno.?7382 Los cambios fisiolégicos aumentan la los
depositos de glucégeno que se descompone en 4cido lactico y, en consecuencia, conducen
a una disminucion del pH.3>61.738384

La regulacién positiva de los procesos proinflamatorios y el dcido D-lactico inducen la au-
tofagia de las bacterias.®"® El aumento de la proporcion de acido D- a L-lactico promueve
la expresion del inductor de metaloproteinasa de la matriz extracelular vaginal, que a su
vez puede activar la metaloproteinasa-8 de la matriz y posteriormente alterar la integridad
cervical.””# E| 4cido lactico mejora la liberacion de IL-1B e IL-8 de las células epiteliales vagi-
nales, lo que sugiere una relacién sinérgica entre la activacién inflamatoria en el huésped y
la composicion microbiana.”

Estos mecanismos disminuyen la probabilidad de vaginitis aerébica durante el embarazo,
inhiben la dominancia de E. coli y estimulan la dominancia de L. crispatus.®'## Los estu-
dios muestran que, ademas de la dominancia de L. crispatus entre las mujeres embarazadas
caucasicas y asidticas, las comunidades dominadas por L. jensenii y L. gasseri también son
comunes. La microbiota vaginal de las mujeres afroamericanas tiene mas probabilidades de
estar dominada por L. iners durante el embarazo.”



1.5
Factores que contribuyen a las variaciones en la composicion
del flujo vaginal

Estrés

El estrés se asocia con un mayor riesgo de VB.2% El estrés inicia la liberacion de cortisol y no-
repinefrina de la corteza suprarrenal. El cortisol afecta el nivel de estrégeno y tiene un efecto
inhibitorio sobre la maduracién de las células epiteliales vaginales. Como consecuencia, de-
bido a la disminucién de la cantidad de glucégeno, la proporcién de lactobacilos se reduce, y
por lo tanto se produce menos acido lactico®*. Varios estudios han demostrado que incluso
cuando se coadministra con estrogenos, el cortisol inhibe la deposicion de glucégeno.®**
Este cambio disminuye las propiedades antiinflamatorias de los productos lactobacilos y
potencia la respuesta proinflamatoria, lo que lleva a la absorcién de anaerobios facultativos
0 empeora los sintomas de vulvovaginitis.®’ El aumento de la norepinefrina potencia la res-
puesta proinflamatoria y afecta la estabilidad de la microbiota.**

Actividad sexual

Un estudio sobre trabajadoras sexuales ha demostrado que la actividad sexual reciente estd
relacionada con una mayor diversidad de microbiomas.95 Ciertos comportamientos sexua-
les aumentan la probabilidad de VB.%**% Los factores de riesgo identificados incluyen: fre-
cuencia, mayor nimero de parejas sexuales, sexo pene-vaginal sin proteccién o mujeres con
una pareja femenina. Por otro lado, el uso del conddn es un factor protector.?1%.10!

Duchas vaginales

Las duchas vaginales se han asociado con cambios en el flujo vaginal, es decir, VB, en algunas
mujeres. El lavado de la vagina reduce mecanicamente el nimero de bacterias, incluidos los lac-
tobacilos.”® Sin embargo, esta reduccién, no siempre es la razon principal de la alteracién debida
a las duchas vaginales; seguin Hesham et al., algunos productos (es decir, el vinagre) no inhiben
el crecimiento bacteriano.' Sin embargo, hubo un aumento de lainduccién de la muerte de cé-
lulas epiteliales vaginales, desencadenada por una respuesta proinflamatoria con elevacion de
IL-6, IL-1B cuando se utiliz6 vinagre o io-dina.**'® Las duchas vaginales inhibieron el crecimiento
de E. coli. Si hay mas lactobacilos presentes, se observa menos muerte de células epiteliales.®

Algunos investigadores observaron que los productos, incluso sin efecto sobre el pH vagi-
nal, aumentan la diversidad de bacterias anaerébicas y promueven la apariciéon de candidia-
sis sintomatica.'®'% Sin embargo, algunos estudios han demostrado que evitar las duchas
vaginales en mujeres con VB no es suficiente para restaurar una microbia dominada por
lactobacilos.’® Después de una cuidadosa evaluacién de los cultivos previos, se debe des-
alentar las duchas vaginales.

Tabaquismo

El tabaquismo se asocia con VB y una mayor prevalencia de CST-IV.'% Esto puede deberse a
la promocién del crecimiento de Gardnerella spp. y Mobiluncus spp., en lugar del agotamien-
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to de lactobacilo.” Las aminas bidgenas, como agmatina, cadaverina, putrescina, triptami-
nay tiramina, que afectan la virulencia de patégenos infecciosos y contribuyen al mal olor
vaginal, fueron mayores entre las usuarias de cigarrillos.'®

Dieta

Varios estudios han investigado la relacién entre la dieta y la composicién de la microbiota
vaginal. La asociacion entre la microbiota vaginal y la ingesta de azucar, fibra, proteinas o
grasas sigue sin estar clara, a pesar de que algunos estudios plantean la hipdtesis de que
una dieta rica en almidén aumenta el glucégeno vaginal y, por lo tanto, puede tener un
efecto positivo sobre los lactobacilos.'®'"° Sin embargo, una alta carga glucémica se ha re-
lacionado con la aparicion de la VB.""" Ademas, Saraf et al. sefalaron que una dieta alta en
grasas contribuye al aumento del estrégeno y, en consecuencia, al aumento del glucégeno
vaginal."? Alternativamente, Naggers et al. encontraron que el alto consumo de grasas se
asoci6 con VB severa.'? Las dietas vegetarianas pueden estar relacionadas con una mayor
diversidad microbiana vaginal.'”

1.6
Diferencias étnicas en la composicion del flujo vaginal y la
microbiota vaginal

Esta bien establecido que la bacteria numéricamente dominante en la vagina varia con la
raza. L. crispatus, L. jenseniiy L. gasseri son tipicamente mas prevalentes en mujeres blancas
y asiaticas que en mujeres negras e hispanas.'”® En mujeres afroamericanas, el perfil mas
comun es el predominio de L. iners, sequido de Gardnerella spp., bacterias asociadas a BV
(BVAB) 1y L. crispatus.* También se ha observado un patrén similar entre las mujeres hispa-
nas.'™ La composicion de la microbiota vaginal en mujeres negras jovenes se relacion6 con
los niveles de glucégeno, no con el estradiol y el estrés psicosocial.'™. En consecuencia, el pH
vaginal medio también es mas alto en estos grupos. 2#'® Las razones de estas variaciones en la
composicién de la microbiota vaginal siguen siendo especulativas. Si bien se han reportado di-
ferencias en la composicién de la microbiota vaginal entre diferentes grupos étnicos o raciales,
es probable que la asociacién entre el origen étnico y la composicion de la microbiota vaginal
se vea alterada por otros factores que se sabe que influyen en ella, como las duchas vaginales,
las redes sexuales, las practicas culturales y otros factores discutidos anteriormente.

1.7

Resumen y conclusiones

El flujo vaginal puede ser tanto un signo como un sintoma. Las caracteristicas de las se-
creciones que se discutieron anteriormente incluyeron cantidad, color, consistencia, olor y
valor de pH. No existe un patrén uniforme de normalidad para el flujo vaginal, ya que sus
caracteristicas cambian durante la menstruacion, de acuerdo con el estilo de vida, con el
tiempo y tienen diferencias raciales. De hecho y teniendo especialmente en cuenta el papel
relevante de las hormonas sexuales en la fisiologia de la vagina, se definen diferentes esta-
dos normales para el recién nacido, la nifia prepubera, la mujer no embarazada durante la



edad reproductiva y la etapa involutiva postmenopausica. En el medio, se deben considerar
las etapas de transicién: pubertad, embarazo, puerperio y perimenopausia. Durante déca-
das, se asumi6 casi dogmaticamente que la "vaca sana" estaba necesariamente dominada
por lactobacilos. Sin embargo, mas recientemente se ha demostrado que un nimero signi-
ficativo de mujeres asintomaticas albergan una microbiota no dominada por lactobacilos.?*

Los métodos moleculares que permiten la caracterizacion integral del microbioma vaginal,
el metabolomay el proteoma, proporcionaran mas informacién sobre la composicion y fun-
cion del microbioma vaginal en la salud y la enfermedad.

Recomendaciones

Calidad de Fuerza de
evidencia recomendacion

Recomendacion

Un aumento percibido de la secrecién no es necesariamente patoldgico 4 c
y no debe impulsar autométicamente el tratamiento.

No hay ninguna recomendacién para tratar una microbiota vaginal no 5 D
ideal en ausencia de sintomas.

El uso de anticonceptivos hormonales promueve la eubiosis. 4 C
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2.1

Introduccion

El diagnéstico de vaginitis a menudo se realiza empiricamente, basado en los sintomas y la
mera observacidn ginecoldgica, lo que lleva con frecuencia a diagnésticos erréneos y trata-
mientos inadecuados. Antes de iniciar cualquier terapia, se debe obtener la confirmaciéon del
diagndstico, minimizando asi esos riesgos.'2. Sin embargo, a menudo no se utilizan pruebas
diagnosticas. En un estudio realizado en 2021 en los Estados Unidos, en mujeres con sinto-
mas de vaginitis, se demostré que la medicién del pH, la prueba de olfato y la microscopia
en fresco (WMM) se realizaron en solo el 15%, 21% y 17% de los casos, respectivamente.?

2.2
pH

A pesar de la variacion étnica y geografica significativa, asi como a lo largo del ciclo de vida
de la mujer, el pH medio oscila entre 3.8-5.0.*° Los lactobacilos, bajo la influencia de los es-
trégenos, son responsables de mantener el pH bajo, por lo tanto, las condiciones disbiéticas
asociadas con lactobacilos disminuidos se asocian tipicamente con un aumento del pH.® Otros
géneros, como Fannyhessea (Atopobium)’, Megasphaera y Leptotrichia también son bacterias
productoras de 4cido lactico y pueden contribuir a reducir el pH vaginal. La relacion es bidi-
reccional, ya que no solo las bacterias modulan el pH, sino que también ocurre lo contrario.2

Sin embargo, un pH“normal” no puede ser asumido como equivalente a la ausencia de “va-
ginitis”. Por ejemplo, Candida spp., que en si misma no afecta el pH vaginal, se puede encon-
trar en todo el espectro del pH vaginal y para otras afecciones, como la vaginosis bacteriana
(VB), existe una superposicion entre el pH normal y el anormal.’

La evaluacién del pH vaginal no es util en presencia de sangre, exposicidn reciente al semen
0 a medicamentos vaginales. En las mujeres posmenopdusicas que no usan tratamientos
hormonales, el pH generalmente aumenta, lo que lo convierte en un buen predictor de hi-
poestrogenismo, pero de valor limitado para el diagnéstico de vaginitis.
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En presencia de pH elevado, se debe considerar el diagnéstico de VB, vaginitis aerobica
(VA)/vaginitis inflamatoria descamativa (VID), tricomoniasis, vaginitis atréfica o cervicitis
(Chlamydia trachomatis o Neisseria gonorrhoeae).10 Si bien la candidiasis puede ocurrir a
cualquier pH, es mas comun y mas sintomatica a pH <4.5.% Dentro del rango de pH normal a
bajo, también se debe considerar el diagnéstico de vaginosis citolitica (CV)."

El pH es uno de los cuatro criterios de Amsel, que se utilizan para el diagnéstico de VB (ver
seccion 2.7). Sibien la sensibilidad de la medicién aislada del pH (utilizando un punto de cor-
te de 4,5) es relativamente buena para el diagnéstico de VB (79,0% [IC 95% 72,08-84,95%]),
la especificidad y los valores predictivos positivos son bajos (56,4% [IC 95% 52,22-60,43] y
34,2% [31,53-36,97], respectivamente).'? Esto no es una sorpresa, dada la superposicion de
situaciones que se desarrollan con un pH alto. Se pueden lograr mejores sensibilidades redu-
ciendo el punto de corte, pero eso conduce a una caida inaceptable en la especificidad y el valor
predictivo positivo.'”? Cabe destacar que el valor de corte de 4.5 todavia esta dentro del rango
normal del pH vaginal, especialmente cuando se consideran las poblaciones negras e hispanas.®

Para la medicién, una tira de pH con
un rango e intervalos adecuados se
puede colocar directamente, duran-
te unos segundos, en contacto con
la pared vaginal o con la secrecién
recogida en la valva del espéculo (no
humedecido), evitando secreciones
cervicales. (Figura 2.1)

Alternativamente, la secrecién se pue-
de recoger con una espatula o hisopo
sin humedecer y ponerse en contacto
con la tira de pH. Otra posible estrate-
gia puede ser aplicar la muestra en el
portaobjetos de microscopia y verifi-
car el pH del portaobjetos, antes de la
aplicacion de solucion salina.” La lec-
tura debe hacerse dentro de los 5 mi-
nutos posteriores a la recoleccién. Un
estudio sugiere que si el pH se mide
después de agregar solucién salina a la muestra, puede ser razonable restar 0.5 de la lectura
del pH, pero no recomendamos este enfoque.™

Figura 2.1 Medicién del pH vaginal.

En la investigacién, puede ser deseable una amplia gama de escala de pH (es decir, Ma-
che-rey-Nagel 3.6-6.1 [Macherey-Nagel GmbH & Co. KG, Duren, Alemania]).">'® Para la précti-
ca clinica, en este sentido, un intervalo mas estrecho puede ser mas practico (es decir, 4,0-5,5).

Un estudio demostrd que la autoevaluacion del pH, mediante la recoleccion de una muestra
con un dedo enguantado y su distribucién en un portaobjetos al que se adhiere una tira de
pH, permitié la identificacion efectiva de la microbiota vaginal anormal y fue considerada
“facil” por mas del 90% de las mujeres participantes.”'® Otros estudios mostraron que el
automuestreo, utilizando un hisopo, también fue factible tanto en adolescentes como en



mujeres adultas y tuvo una concordancia moderada (k 0,53 de Cohen) y muy buena (k 0,90
de Cohen), respectivamente, con la interpretacion de los clinicos'%.

Varias pruebas estan disponibles comercialmente, bajo la recomendacién de ser utilizadas
en caso de sintomas de vaginitis.?’ Su utilidad es relativa y se basa en un concepto dicotomi-
co e insuficiente (candidiasis vs. VB). Algunos estudios muestran un muy buen rendimiento
para estas pruebas, sorprendentemente superior al de la evaluacién del pH por parte de los
médicos en el contexto de estudios clinicos.?

Existen pruebas comerciales, como el FemExam® (Cooper Surgical, CT, USA) y el QuickVue
Advance pH and Amines® (Quidel Corporation, CA, USA) que evaltan el pH junto con la pre-
sencia de enzimas especificas (ver seccion 2.8)%%,

El papel del pH vaginal es limitado en entornos en los que se dispone de un microscopio,
cultivos y pruebas moleculares. Sin embargo, en entornos en los que no estan disponibles y
cuando la identificacion de la disbiosis es relevante (es decir, durante el embarazo), puede
ser Util.* Ademas, se ha sugerido que posiblemente sea util para la “deteccién” de VBy / o
tricomoniasis durante el embarazo.?>*

2.3
Prueba de olfato

La prueba de olfato es otro de los cuatro componentes de los criterios de Amsel. Una prueba de
olfato para amina se considera positiva cuando se produce un olor a pescado después de la adi-
cién de una gota de hidréxido de potasio al 10% (KOH) a una muestra de flujo vaginal. En los casos
en que el olor a pescado se nota facilmente, no hay necesidad de agregar el KOH. La alcalinizacién
de la descarga conduce a la liberacién de aminas volatiles, que se perciben como un olor podrido
0 a pescado. Una prueba de olfato positiva es altamente sugestiva de VB y / o tricomoniasis.

Debe tenerse en cuenta que el KOH es cdustico y, por lo tanto, debe manejarse con cuidado.
Por esa razdn, el portaobjetos no debe colocarse demasiado cerca de la cara o directamente
debajo de la nariz. Ademas, puede danar los objetivos del microscopio.”

Diferentes estudios demostraron que la prueba del olfato tiene una excelente especificidad
(>90%), pero una sensibilidad muy baja (alrededor del 40%)'%%

La tasa de acuerdo kappa de Cohen entre usuarios es sustancial (0.68). Las posibles causas
del discordancia incluyen diferentes concentraciones de KOH, retraso en la realizacién de
la prueba, muestra insuficiente, interferencia del dispositivo colector (es decir, hisopo de
algoddn) y diferentes habilidades de olfato.?” Hay evidencia que muestra resultados prome-
tedores con el uso de “narices electrénicas”3%*'

2.4
Microscopia en fresco
La MEF es actualmente la herramienta mas importante en el diagnéstico de mujeres con sinto-

mas de vulvovaginitis, a pesar de ser realizado solo por un nimero limitado de profesionales.?
Si bien no es una prueba perfecta, es el estandar de oro para el diagndstico de VA /VID y CV
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Figura 2.2 Microscopia en fresco (400x, estructura de fase).

A- Normal

B-Vaginosis bacteriana

C- Candidiasis

D-Tricomoniasis

E-Vaginosis citolitica

F- Leptothrix

G- Vaginitis inflamatoria descamativa (vaginitis aerébica severa)
H- Atrofia vaginal

y funciona muy bien en el diag-
néstico de VB (sensibilidad 82-
100% y especificidad 93-97%). El
rendimiento del microscopia en
fresco para la candidiasis pare-
ce ser mas discrepante entre los
estudios (sensibilidad 44-78% y
especificidad 75-89%). En gene-
ral, se considera insuficiente para
el diagnéstico de tricomoniasis
(sensibilidad 25-82% y especifici-
dad 98-100%). El microscopia en
fresco puede ser un recurso muy
util para evaluar las “infecciones
mixtas’, la presencia de inflama-
cién y el estado de maduracion
de la mucosa vaginal.

Aparte de la inversién en un mi-
croscopio, esta es una técnica
econdmica, que a menudo permi-
te un diagnéstico inmediato y un
tratamiento adecuado. Se ha de-
mostrado que un entrenamiento
de apenas 10 horas es suficiente
para adquirir las habilidades para
realizar e interpretar con preci-
sion el microscopia en fresco.*? La
SSVD recomienda que todos los
proveedores que diagnostican y
tratan a mujeres con sintomas
vulvovaginales deben tener ca-
pacitacion en esta técnica.”

Los detalles especificos sobre el
diagnéstico de vaginitis del mi-
croscopia en fresco se proporcio-
naran en la seccién de diagnosti-
co de cada una de las entidades
abordadas y se resumen en la ta-
bla 2.1; Los ejemplos se pueden
veren la figura 2.2.

Se pueden encontrar més detalles
sobre el rendimiento y la interpre-
tacién del microscopia en fresco
en “The International Society for



Figura 2.3 Microscopia en fresco (400x); Microbiota granular sugestiva
de vaginosis bacteriana.

A- Sin contraste de fase B— Con contraste de fase

Figura 2.4 Muestreo de flujo vaginal para microscopia en fresco

the Study of Vulvovaginal Disea-
se Vaginal Wet Mount Microsco-
py Guidelines: How to Perform,
Applications, and Interpreta-
tion", publicado en 2021.7

Recomendamos el uso del
contraste de fase, a pesar de la
mayor inversion inicial que re-
presenta. Dado que las lami-
nas generalmente se evaltan
con un aumento de 400x, solo
la lente objetivo de 40x nece-
sita ser de contraste de fase,
para reducir la inversién.? El
uso del contraste de fase per-
mite una mejor identificacion
de las estructuras fungicas, asi
como de las células y la micro-
biota de fondo. (Figura 2.3)

Sin embargo, no resuelve la
falta de acuerdo entre los ob-
servadores, con respecto a la
evaluacion de la inflamacion.
El uso de KOH no es necesario
si se utiliza contraste de fase.”

Lo ideal es que la muestra se
recoja cuando la mujer esté
sintomdtica, y sin haber utili-
zado ningun producto vagi-
nal, ni relaciones sexuales o
sangrado en las 48-72 horas
anteriores.** Para las mujeres
con sospecha de VB, la fase
folicular puede ser el mejor
momento para la evaluacién,
mientras que la fase lutea
puede ser mejor si se sospe-
cha candidiasis o CV.**

No hay consenso sobre el me-

jor lugar desde donde recoger la muestra. Sin embargo, se debe evitar el férnix posterior, ya
que tiende a estar mas expuesto a las secreciones cervicales y, por lo tanto, tiene un pH mas
alto y mas células inflamatorias. Por la misma razdn, se debe evitar tocar el cuello uterino.

(Figura 2.4)
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TABLA 2.1 Caracteristicas de la microscopia en fresco de diferentes condiciones.

VA - vaginitis aerébica, VB - vaginosis bacteriana, VID - vaginitis inflamatoria descamativa,
NAAT - pruebas de amplificacién de acidos nucleicos

Lactobacilos

. R . > Células Otros/
Lactobacilos Microbiota de Inflamacién o .
epiteliales comentarios
fondo
Suele ser Presencia de
normal, pero Seguin blastosporas
.| Porlogeneral, la -
. puede coexistir . . Ausente o leve/ | a esperado A veces micelio
Candidiasis . dominancia de
con cualquier . moderado para el estado | presente
) . lactobacilos .
tipo de micro- hormonal (sugestivo de
biota de fondo C. albicans)
Microbiota -
Una porcion
granular significativa
Vaginosis Ausente o Puede haber an "VB parcial"
A . Ausente cubierta por .
bacteriana escaso bastones méviles . es posible
bacterias

curvos

(células clave)

(Mobiluncus spp.)
Generalmente
presente Presencia de
. . (moderado/ Las células protozoos moviles
Microbiota N
Generalmente grave) parabasales (ausencia no
. .. granular (VB) .
Tricomoniasis | ausente o Leucocitos y basales a excluye la
amenudo et L
escaso toxicos menudo se hipotesis)
presente ) o
(inflamados) presentan Eritrocitos a veces
amenudo presentes
presentes
Grados
variables de lisis | Evaluar
Vaginosis . . celular (nucleos | preferiblemente
. 9 ” Abundante Solo lactobacilos | Ausente ( p
citolitica desnudos en la 22 fase del
y restos de ciclo
citoplasma)
Evaluacion
preferiblemente
) en la 22 fase del
Presencia de )
. ciclo
lactobacilos -
Puede coexistir
alargados .
con cualquier
Lactobacillos / (815 veces otro tipo de
el tamano Variable Variable Variable P

leptotriz

normal) Puede
coexistir con
lactobacilos
normales

microbiota La
lactobacilosis se
utiliza a veces
para describir
el aumento de
lactobacilos, sin
citolisis




L . ) Inflamacion .
Vaginitis Dominancia moderada/ Las células
aerébica/ Ausente o de cocos (a veces severa Los leu- parabasales La tricomoniasis
vaginitis escaso en cadenas) cocitos "téxicos” y basales a debe excluirse en
inflamatoria o varillas amenudo se menudo se formas graves
descamativa pequenas presentan presentan
Principalmente
Ausencia o células paraba- Los eritrocitos a
. Ausente o presencia de sales y basales .
Atrofia vaginal ) Ausente menudo estan
escaso cocos o varillas (generalmente
- de bai . | presentes
pequenas e baja canti
dad)
Inflamacién
Ausencia o moderada/ Células Diagnéstico
Vaginite Ausente o presencia de severa Los leu- arabasales diferencial con AV/
atrofica escaso cocos o varillas cocitos "toxicos' /, tricomoniasis
trofi I tos "téxicos” Easales Y| bt
uen u i
equenas amenudo se liquen plano
presentan
Prueba NAAT
oderado, . . i
Moderado/ Seqtn el esta (C. trachomatis
- Normal o . grave a veces 9 y N. gonorrea)
Cervicite R Normal/mixto do hormonal N
disminuido con filamentos necesarios si
esperado
mucosos se sospecha
cervicitis
Células
. arabasales .
Liquen plano A menudo Normal/mixto/ Moderado/ gveces con’ Afectacion vulvar
q P disminuido ausente grave comun
defectos de la
pared celular

Un estudio mostré una mayor sensibilidad para Candida spp. y VB si el muestreo se realiza
desde el tercio inferior de la vagina; para CV, los mejores resultados se lograron al muestrear
del fornix anterior. Sin embargo, el estudio

No hay estudios que validen el uso del autotoma. Excepto por el diagnéstico de tricomonia-
sis, no parece haber ninguna ventaja en el uso de un espéculo para el muestreo.

Por lo tanto, no usar un espéculo puede ser una buena opcién en mujeres con vulvodinia u
otras causas de dolor vulvar (ej, herpes), para aquellos que rechazan el examen con espéculo
o nifas. Si se utiliza un espéculo, debe humedecerse >3

La muestra debe recogerse evitando tocar el cuello uterino o raspar el epitelio vaginal. Se
pueden usar varios dispositivos, incluyendo un cepillo endocervical, una espatula de pldsti-
o, un hisopo de Dacron o incluso un dedo enguantado sin talco.** Los hisopos de algod6n
y las espatulas de madera no son ideales, ya que pueden dejar fibras o absorber agua, res-
pectivamente.”
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La preparacion del portaobjetos se puede hacer aplicando una pequefa gota de solucién
salina y afadiendo una pequena cantidad de flujo o extendiendo la muestra sobre el por-
taobjetos y luego agregando la gota de solucién salina (el primer método puede ser preferi-
ble si la descarga es profusa, ya que ayudard a diluirla y permitirad una mejor visualizacién de
sus componentes, con menos superposicion). Después, se coloca un cubreobjetos y se presio-
na para evitar la formacién de burbujas de aire, y la cantidad excesiva de liquido se elimina con
papel absorbente. Algunos autores optan por preparar otra ldmina, usando KOH. Como se men-
ciond anteriormente, parece menos relevante si se usa contraste de fase. Si se usa, se debe tener
cuidado para limpiar la cantidad excesiva de liquido, ya que puede dafar la lente del objetivo.

La muestra debe leerse inmediatamente, con el fin de aumentar la sensibilidad para T. vagi-
nalis (calentar el portaobjetos puede aumentar su motilidad y permitir una mejor identifi-
cacion).* Sin embargo, la lectura diferida también es una opcion. En ese caso, la muestra se
extiende sobre el portaobjetos, se deja secar al aire y luego se rehidrata.

2.5

Gram y otras técnicas de tincion

La tincion de Gram se ha utilizado para el diagnéstico de VB durante casi 60 afos.*' La pun-
tuacién de Nugent, aplicada en portaobjetos tefiidos de Gram, se considera el estandar de
oro para el diagnéstico de BV.*> Permite una evaluacion precisa de los morfotipos bacteria-
nos de fondo, a pesar de cierta discusiéon sobre si es 0 no superior a microscopia en fresco,
ya que el primero se asocia con cierto grado de lavado de las bacterias de fondo durante
el proceso de fijacién y tincion.” El automuestreo se puede utilizar para la puntuacion de
Nugent, con un excelente acuerdo con las muestras recogidas por el médico.*“ Para obte-
ner los mejores resultados, el frotis debe extenderse uniformemente, generando una capa
delgada, para reducir la superposiciéon de células.

Para el célculo de la puntuacion de Nugent, la cantidad de los diferentes morfotipos bac-
terianos se evalla semicuantitativamente directamente en los frotis de flujo vaginal tefi-
dos de Gram y también se evalUa la presencia de células epiteliales cubiertas de bacterias
(células clave) (Tabla 2.2). Esa cuantificacion es subjetiva: los intervalos de puntuacién son
relativamente pequefos, solo se evalta un ndmero limitado de bacterias asociadas aVBy se
basa en la identificacion de morfotipos bacterianos mas que en la de especies.

Los géneros bacterianos evaluados son 1) Lactobacillus spp., 2) Gardnerella spp./Bacteroides
spp.,y 3) Mobiluncus spp.*® Esto puede mejorarse en el futuro mediante el uso de hibridacién
in situ de fluorescencia de acido nucleico peptidico mdiltiple, dirigida a las diferentes espe-
cies de bacterias evaluadas, en lugar de confiar en la identificacion morfologica.”’

Los morfotipos bacterianos se cuentan utilizando un objetivo de inmersion en aceite (au-
mento de 1000x). La puntuacién alcanzada para cada uno de los morfotipos bacterianos
evaluados se afade a la totalidad, con una puntuacién total de 0-3 considerada normal (mi-
crobiota sana) y una puntuacién de 7 o peor es consistente con VB. Una puntuacion de 4-6 se
clasifica como intermedia %, lo que constituye otra desventaja de la puntuacién de Nugent
porque no representa una forma “parcial” o “ligera” de VB y no existe una gestion especifica
para ella. (Tabla 2.2)



TABLA 2.2 Célculo de la puntuacion de Nugent.
La lectura se realiza bajo un aumento de alta potencia.

Puntuacion 0-3 normal, 4-6 intermedio, >6 vaginosis bacteriana

Lactobacilos Gardnerella spp./ Bacteroides spp. .
> ) . L - Mobiluncus spp.
Puntuacion (Bacilos (Bacilos minusculos, gramvariables . .
- . . (Bacilos curvos gramnegativos)
Gram positivos) y gramnegativos pleomérficos redondeados)
0 >30 0 0
1 5-30 <1 1-5
2 1-4 1-4 >5
3 <1 5-30 -
4 0 >30 -

La puntuacion de Nugent se utiliza normalmente en la investigacion, pero como el resultado
no esta facilmente disponible, lleva mucho tiempo, es mas caro que otras alternativas (es
decir, microscopia en fresco, criterios de Amsel) y requiere técnicos especializados e instala-
ciones adecuadas, a menudo no es la primera opcién en la practica clinica.

En el futuro, los criterios clinicos para el diagnostico de VA/VID y CV pueden desarrollarse
aun mas y permitir su diagndstico preciso utilizando muestras de tincién de Gram. Ademas,
la inteligencia artificial puede aplicarse a la tincién de Gram y aumentar el papel de esta
técnica en la evaluaciéon de mujeres con sintomas vulvovaginales.”

Una alternativa interesante a la puntuacién de Nugent son los criterios de Ison y Hay, en los
que no se realiza una estimacién cuantitativa de los morfotipos bacterianos, en cambio, se
realiza una evaluacion de la relacion entre las cantidades de bacterias (lactobacilos, bacte-
rias mixtas y morfotipos de cocos). Como la evaluacién es relativa, ni el tamafio del campo
del microscopio ni la“concentracién”de las muestras influyen en la lectura.**° Ademas, pro-
porciona una evaluaciéon mas completa del microbioma vaginal, ya que incluye un patrén
con bacterias ausentes (grado 0) y uno dominado por cocos (grado IV), probablemente co-
rrespondiente parcialmente a VA/VID. (Tabla 2.3)

TABLA 2.3 Criterios de Ison e Hay (adaptado de Ison et al.)*

Grado 0 No hay lactobacilos u otra microbiota presente

Grado | Solo morfotipos de Lactobacillus spp.

Grado Il Morfotipo reducido de Lactobacillus spp. con morfotipos bacterianos mixtos
Grado lll Morfotipo bacteriano mixto con pocos o ausentes morfotipos de Lactobacillus spp.
Grado IV Solo cocos grampositivos

Este sistema de clasificacion se puede utilizar en portaobjetos con diferentes métodos de
tincién y también en frotis no tefidos, pero se necesita una mayor validacién en este cam-
po. Esta evaluacion simplificada de los frotis tefidos de Gram se puede utilizar como una
alternativa a la puntuacién de Nugent; Se ha demostrado un buen acuerdo entre ambos.*’

Si bien la tincién de Gram no es actualmente la primera recomendacién para el diagndsti-
co de cervicitis, si se recoge una muestra endocervical y hay inflamacién significativa (>30
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leucocitos polimorfonucleares / campo de alta potencia), y especialmente en un contexto
clinico sugerente, puede considerarse. En casos de cervicitis gonocécica, se puede observar
la presencia de diplococos gramnegativos. Sin embargo, una microscopia negativa no des-
carta la infeccién y, si esta indicado, se debe realizar una prueba molecular.

Si bien la prueba de Papanicolaou puede proporcionar informacién util sobre la presencia
de microorganismos y/o inflamacién, no es una prueba recomendada para el estudio de
una mujer con sospecha de vaginitis, debido a la baja sensibilidad.* La especificidad para el
diagnéstico de candidiasis, tricomoniasis y VB suele ser alta, pero las sensibilidades pueden
ser tan bajas como 25%, 61,4% y 55%, respectivamente. Una posible explicacion para este
rendimiento puede ser el hecho de que la muestra recolectada es cervical en lugar de vagi-
nal. Las presentaciones pueden ser diferentes para la citologia convencional y liquida (aumen-
tada en esta Ultima por la presencia de Candida spp. y T. vaginalis y disminuida por VB)***, Sin
embargo, puede apuntar a diagndsticos menos comunes, como la presencia de C. trachomatis,
virus del herpes simple, citomegalovirus, Enterobius vermicularis o Schistosoma spp.>

2.6

Cultivos

Los cultivos tienen un papel en el diagnéstico de la vaginitis, especialmente en el caso de la can-
didiasis, para la cual se considera el estandar de oro. Aunque, en la mayoria de los casos de can-
didiasis aguda, puede no haber ninguna ventaja en la realizacion de cultivos de rutina, siempre y
cuando se realice el microscopia en fresco y se confirme el diagnéstico. Los cultivos para Candida
son obligatorios en casos de candidiasis recurrente, sospecha de candidiasis no albicana, micros-
copia negativa y sintomas sugestivos de candidiasis y en casos de fracaso terapéutico **>.

Las pruebas de sensibilidad antimicética no se usan de forma rutinaria, en parte porque no
son facilmente disponibles, pero deben considerarse cuando se sospecha una cepa resis-
tente. Hay que tener en cuenta que el pH al que se realizan habitualmente (normalmente
7,0) es superior al de la vagina y no refleja las sensibilidades reales en la préctica clinica. Se
ha demostrado que la concentracién inhibitoria minima (CMI) aumenta a pH mas bajo para
miconazol, clotrimazol, fluconazol y nistatina.>**>’

Las muestras para cultivos micol6gicos deben transportarse preferiblemente utilizando un
medio de transporte (es decir, Amies o Stuart) y deben cultivarse en no mas de seis horas.*®

No parece haber disparidades entre los diferentes medios de cultivo (agar Sabouraud, me-
dio de Nickerson o medio Microstix-Candida).>*

No recomendamos cultivos rutinarios de bacterias para el estudio de la vaginitis, siendo la
excepcion la sospecha de infeccién por estreptococos del grupo A.*° Sin embargo, la pre-
sencia de N. gonorrea siempre debe provocar tratamiento, ya que siempre es patégena. Por
otro lado, un cultivo positivo para Gardnerella spp., a veces erroneamente considerado un
sustituto de la VB, no es Util, debido a su muy baja especificidad: se puede cultivar en mas de
la mitad de las mujeres sanas y asintomaticas.®®

La utilidad de los cultivos en mujeres con sospecha de VA/VID también es de interés limita-
do, ya que el diagnéstico se establece mediante microscopia °'.



Los cultivos son una opcién para el diagnéstico de la tricomoniasis. Los medios utilizados
pueden ser el medio Diamante Modificado o el InPouch® TV (BioMed Diagnostics Inc.,
EE.UU.), que tienen un rendimiento similar.%? Las sensibilidades y especificidades reporta-
das oscilan entre 44-96% y hasta 100%, respectivamente.’% Los cultivos son especialmente
utiles en casos de sospecha de resistencia, pero no estan facilmente disponibles comercial-
mente. Los cultivos que utilizan medio de diamante modificado pueden tardar hasta siete
dias; para InPouch® TV, la mayoria de los resultados positivos se pueden identificar en los
primeros tres dias.5

Si bien el enfoque molecular es el recomendado para el diagndstico de gonorrea, se debe
cultivar una muestra de exudado endocervical para evaluar los perfiles de susceptibilidad a an-
tibiéticos, en caso de fracaso del tratamiento. Se debe utilizar un medio selectivo para N. gono-
rrhoeae (Thayer-Martin o Martin-Lewis), junto con un medio general, como agar sangre y agar
chocolate, ya que algunas cepas de N. gonorrhoeae pueden inhibirse en medios selectivos.%

2.7

Criterios de Amsel

En 1983, Amsel R et al. evaluaron a 397 mujeres consecutivas que acudieron a un consultorio
de ginecologia e investigaron diferentes criterios para el diagnéstico de "vaginitis inespeci-
fica"¥” Mas tarde, estos se conocerian como los "criterios de Amsel" y la "vaginitis no espe-
cifica" como VB.

Estos incluyen:

1. Un flujo vaginal homogéneo gris o blanco delgado que recubre las paredes vaginales;
2. pH vaginal>4.5;

3. Un olor a pescado / podrido (antes o después de la adicion de KOH [prueba de olfato]);
4. Presencia de clue cells en microscopia en fresco

Para ser considerado positivo, un minimo de tres de los cuatro criterios deben estar presentes.

Los rangos de sensibilidad reportados entre los estudios son muy amplios (37-70%), mien-
tras que la especificidad es sistematicamente muy alta.*?

Estos criterios tienen la ventaja de permitir un diagnéstico inmediato, siendo de baja com-
plejidad y baratos. Si bien puede ser util en la préctica clinica, en ausencia de experiencia o
disponibilidad de un microscopio u otras pruebas (es decir, pruebas enzimaticas o molecu-
lares), existen limitaciones significativas para su uso. Por ejemplo, la evaluacion de las carac-
teristicas del flujo vaginal es subjetiva y puede verse afectada por el uso de medicamentos
vaginales previos o duchas vaginales. Tradicionalmente, se ha considerado que lo "normal”
es inferior a 4,5,5, un concepto que ahora esta siendo cuestionado; un estudio publicado en
2021 mostré que utilizando este limite la sensibilidad del pH para el diagnéstico de VB es
del 79%, pero la especificidad es sélo del 56%.>'> Ademads, este criterio tiene un valor muy
limitado en mujeres posmenopausicas que no usan tratamientos hormonales para la meno-
pausia / atrofia. La lectura del pH en tiras de papel también es subjetiva, como se mencion6
anteriormente. Lo mismo es cierto para la evaluacién del olor. Ademds, dada la heterogenei-
dad microbiolégica de la VB, existe la posibilidad de que las bacterias que producen aminas
volatiles no estén significativamente presentes.®®
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La evaluacion de las células clave implica la existencia de un microscopio y experiencia en su
uso, limitando el uso de Amsel en la mayoria de los entornos a los otros tres criterios. En estas
circunstancias, la sensibilidad de los criterios de Amsel puede caer hasta el 22,8%. Por otro
lado, si hay experiencia en el uso de WMM, es una excelente herramienta para el diagnéstico
de BV, al evaluar no solo la presencia de células clave, sino también la microbiota de fondo.”

Los criterios de Amsel siguen siendo recomendados por algunas sociedades cientificas, pero
su papel es actualmente cuestionado y considerado inaceptable por algunos para un diag-
nostico definitivo.*27' Si se utiliza, debe tenerse en cuenta que existe el riesgo de pasar por
alto las "infecciones mixtas", especialmente de BV y tricomoniasis o candidiasis (coexistien-
do con BV en el 60-80% y 20-30% de los casos, respectivamente). (Figura 2.5)

Figura 2.5 72 Microscopia en fresco con contraste de fase (400x) que muestra la presencia de una "infeccion
mixta" (Candida spp. y vaginosis bacteriana)

En un posible contexto (futuro) de tamizaje (ej, embarazo), el uso de estos criterios puede
resultar mas dificil, ya que su rendimiento puede ser menor en estas circunstancias (falta de
secrecion significativa, sin olor). Estas limitaciones, en parte, traducen la complejidad de la
VB, en la que, hasta ahora, no se ha demostrado que ninglin marcador bacteriano aislado
especifico esté universalmente presente, y diferentes bacterias y su interaccion pueden con-
ducir a diferentes sintomas / signos.

2.8
Pruebas enzimaiticas
El OSOM® BVBIlue® (Sekisui Diagnostics, MA, USA) es una prueba enzimdtica cromogénica

disponible comercialmente para el diagnéstico de VB, con una sensibilidad reportada de 88-
94% y una especificidad de alrededor del 96%.”>7* Evalua los niveles de la enzima sialidasa



en una muestra de flujo vaginal. Los resultados estan disponibles en 10 minutos. Se ha de-
mostrado que el automuestreo para las pruebas de sialidasa es especifico (90%) pero tiene
una sensibilidad mucho menor (40%).™

El FemExam® (Cooper Surgical, CT, USA) es un kit de diagndstico, compuesto por dos tar-
jetas de plastico, con el tamaio aproximado de una tarjeta de crédito, disefiado para un
diagndstico rapido y econdmico de BV. La primera tarjeta se utiliza para evaluar la presencia
de un pH elevado y de trimetilamina; la segunda tarjeta mide la actividad de la prolina imi-
nopeptidasa (PIP) de Gardnerella spp. (discutida mas adelante). La muestra de flujo vaginal
se frota en el lugar indicado en las tarjetas y mostrara un signo positivo para el pH si es
>4.7 y para la trimetilamina si se detecta (actuando como sustituto de una prueba de olor
positivo). Un estudio mostré que un resultado positivo para pH y trimetilamina tenia una
sensibilidad del 71,4% (61,7-79,8) y una especificidad del 72,8% (63,7-80,7). La tarjeta 2
del FemExam® evalla la actividad PIP de Gardnerella spp.. Su sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de VB es de 70,0 % (55,4-82,1) y 80,9 % (69,1-71,6), respectivamente.
Si se utilizan ambas tarjetas y la prueba se considera positiva cuando al menos dos de las
tres variables evaluadas estan presentes, la sensibilidad y la especificidad son 91,0% (83,1-
96,0) y 61,5% (50,7-71,6), respectivamente.? Las muestras pueden ser auto-recogidas y los
resultados estan disponibles en cinco minutos; No se recomienda el uso de esta prueba
cuando hay sangre presente.?’

QuickVue Advance pH and Amines® (Quidel Corp, San Diego, CA), tiene una sensibilidad
reportada del 53% y una especificidad del 97%.24 En esta prueba, el limite de pHes 4.5y la
amina evaluada es trimetilamina.

Estas pruebas pueden ser una opcién en entornos donde la microscopia no esté disponible
y funcionan bien para el diagnéstico de VB. Debe tenerse en cuenta que no proporcionan
informacién sobre otras afecciones, como la candidiasis o la tricomoniasis, que con frecuen-
Cia coexisten con la VB.

2.9

Pruebas moleculares

Dada la limitacion de la microscopia y las pruebas en el punto de atencidn, y en linea con
lo que estd ocurriendo en otros campos de la medicina, existe una tendencia hacia el uso
de pruebas moleculares con fines diagndsticos. Estos permiten el diagnéstico en un tiempo
razonable (horas), son precisos y reproducibles, capaces de alto rendimiento, y permiten la
identificacién de microorganismos fastidiosos. Ademads, la demanda de automuestreo esta
creciendo en la salud de la mujer y las pruebas moleculares probablemente cumplirdn con
este requisito; Ya hay datos que sugieren que este enfoque no es inferior al uso de muestras
recogidas por médicos.”® Actualmente, en la mayoria de los entornos, el precio sigue siendo
una limitacién para su uso generalizado.

La "primera generacién" de pruebas moleculares para el diagndstico de la vaginitis fueron de
sonda directa. Estas son sondas de 4cido nucleico que se unen a secuencias (generalmente
ARN ribosémico) especificas de los microorganismos objetivo en una muestra de flujo vaginal.
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El BD AffirmTM VPIII (BD Diagnostic Systems, Sparks, Maryland) es una prueba basada en
sondas de ADN, que detecta la presencia de Candida spp. (incluyendo C. albicans, C. glabra-
ta, C. kefyr, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis), T. vaginalis y Gardnerella spp., en cdmaras
vaginales, proporcionando resultados en 45 minutos.”” El muestreo es generalmente de las
paredes vaginales, pero se ha sugerido que si se hace a partir de las hojas del espéculo
sobrantes, el rendimiento es similar.”® La sensibilidad y especificidad reportadas para Can-
dida spp., son 69.4 a 82.76% y 98.80 a 100%, respectivamente.”’’*#! Se ha informado que
la sensibilidad para la VB oscila entre el 75,9 y el 96,2% v la especificidad entre el 60,6 y el
>95%.777818 Sj bien la especificidad para la tricomoniasis también es alta, la sensibilidad es
menor (46.3-100%).77% Un estudio que comparé el AfirmTM VPIIl con el panel vaginal BD
MaxTM (Tabla 2.4) mostr6 que este Ultimo era mas preciso: mayor especificidad para BV y
mas sensible a Candida spp., sin disminucién de la especificidad.”” Se puede utilizar en mu-
jeres sintomticas, junto con la prueba de pH y olor, para un mejor rendimiento.*

En el AfirmTM VPIII, el diagnéstico de VB se basa en la deteccion de Gardnerella spp. (siendo
positivo si la carga es superior a 5 x 105 unidades formadoras de colonias [UFC] por mililitro).
Si bien dirigirse a un solo agente para el diagndstico de VB parece una estrategia de interés
limitado, los resultados son razonables.*'#

Mientras que un estudio demostré que el rendimiento del AfirmTM VPIIl para el diagnéstico
de VB no ha cambiado en mujeres embarazadas®, otro, utilizando hisopos vaginales au-
torecolectados, concluyé que tenia una sensibilidad insuficiente para VB, candidiasis y trico-
moniasis durante el embarazo.t”

Ademas de los medios de transporte proporcionados, también se ha validado como opcién
el uso del ESwabTM (Copan Diagnostics, Murrieta, CA).%

Entre una encuesta realizada en 2018 a miembros del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos, el 25% sefalé el uso de esta prueba en su practica clinica.®

Mas recientemente, las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT), incluida la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR) entraron en el mercado y son enfoques muy prom-
etedores para el diagndstico y manejo de la vaginitis. (Cuadro 2.4) Estos han sido reconoci-
dos como el estdndar de oro para el diagnéstico de la tricomoniasis durante algunos afos.*
Es de gran interés tener la possibilidad de utilizar estas pruebas moleculares para detectar
de inmediato no solo trichomonas, sino también candidiasis y VB. Para T. vaginalis y Candida
spp. el desafio no era tan grande (se solicit6 identificar una especie o género), en contraste
con BV (una condicién multibacteriana compleja, de la cual no hay un marcador especifico).®
Si bien la identificacién correcta de bacterias u otros microorganismos es una tarea sencilla
para los NAAT, definir BV a través de esta tecnologia es mucho mas complejo: requiere iden-
tificar y cuantificar diversas bacterias asociadas a la VB, asi como lactobacilos, para evaluar
sus proporciones relativas.®

Existen varias pruebas validadas y disponibles comercialmente para el diagnéstico aislado
de tricomoniasis (es decir, Xpert® TV, Aptima TV91, 92) y BV (es decir, ensayo de vaginosis
bacteriana AllplexTM, MDL OneSwab® BV Panel AmpliSens®).”%



Mas relevantes para la practica clinica son las pruebas que permiten el diagnéstico concom-
itante de VB, candidiasis y tricomoniasis. Se encontraron datos de validacién clinica para:

« Vaginitis AllplexTM (Seegene, Sell, Corea);

« Panel vaginal BD MaxTM (Becton Dickinson, USA);

+ Hologic Aptima® BV (Hologic, Estados Unidos);

« NuSwab® VG (LabCorp, Estados Unidos).

Otra prueba disponible, para la cual no pudimos identificar datos publicados de validacion,
es Quest Diagnostics SureSwab® BV (Quest Diagnostics, EE.UU.).%

En general, las pruebas disponibles han demostrado un gran rendimiento, para las tres
condiciones. Un estudio mostré una menor sensibilidad para el panel vaginal BD MaxTM,
pero hay que tener en cuenta que la comparacion se realizé con la secuenciaciéon del ampli-
acion del ARN ribosémico 16S, que actualmente no esta estandarizado.”

Van der Pol et al. mostraron una concordancia muy alta en la deteccién de T. vaginalis entre
el panel vaginal BD MaxTM y el ensayo BD MaxTM CT/GC/TV.*8

Estas pruebas tienen la ventaja de no verse afectadas por la presencia de multiples infec-
ciones o por la variacion de prevalencia de las condiciones.’s’67° Los datos mundiales mues-
tran que el uso de NAAT puede mejorar la atencion basada en el valor e incluso conducir a
una reduccion del riesgo del 12% del parto prematuro en mujeres embarazadas sintomati-
cas.”® Un enfoque molecular conduce a un diagnéstico més preciso, disminuyendo tanto el
subdiagnoéstico como el sobrediagnéstico y, en consecuencia, permitiendo un tratamiento
oportuno y correcto.'®

El enfoque molecular no estéd exento de escollos, incluida la necesidad de validacion clinica
de los resultados. Por ejemplo, de manera similar a lo que sucede con los cultivos, si permite
distinguir colonizacién vs. infeccién en casos en los que se identifica Candida spp. Si bien la
identificacion de T. vaginalis conducird al tratamiento, lo mismo puede no ser cierto en los
casos de VB. Los sintomas de diferentes condiciones vulvovaginales tienden a ser similares
y se superponen y eso puede ser problemdtico, especialmente con la tendencia a pasar a
la auto-recoleccién de muestras: se puede pasar por alto una patologia significativa y los
sintomas erréneamente atribuidos a lo que resulta positivo en la prueba molecular.

Ademas, el panorama de la vaginitis es mas amplio que la VB, la tricomoniasis y la candidia-
sis: estas plataformas tendran que adaptarse en el futuro, a medida que aumente el conoci-
miento en el campo. Actualmente, no existen enfoques moleculares validados para el diag-
nostico de CV. El diagnéstico molecular de AV/DIV parece factible, pero atin no estd validado
ni disponible comercialmente.”

Los NAAT deben utilizarse para el diagnéstico de los agentes implicados en la cervicitis. Ex-
isten diferentes plataformas en el mercado para la deteccién conjunta de C. trachomatis y N.
gonorrhoeae en la misma muestra.
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Recomendaciones

o Calidad de la Fuerza de

Recomendacién . . ..
evidencia recomendacion

No se recomienda el diagndstico empirico de vaginitis. 1b A
Un pH normal es insuficiente para excluir la presencia de vaginitis. 2b B
La evaluacion del pH vaginal no es Util en presencia de sangre, ex-
posicion reciente al semen o a medicamentos vaginales, o en mujeres 4 C
posmenopausicas que no usan terapia hormonal.
En la practica clinica, se puede utilizar una escala de intervalo de pH 5 D
estrecha (es decir, 4.0-5.5).
Se puede utilizar el automuestreo para la medicion del pH vaginal. 3b C
Se puede utilizar el automuestreo para la medicién del pH vaginal. 5 D
Una prueba de olor positivo es altamente sugestiva (especifica) de 2a B
vaginosis bacteriana y / o tricomoniasis, pero la sensibilidad es baja.
Se recomienda el uso de microscopia en fresco himedo como paso 7a B
inicial en el diagnéstico de vaginitis.
Todos los proveedores que diagnostican y tratan a mujeres con
sintomas vulvovaginales deben recibir capacitacion en microscopia de 5 D
montaje humedo.
El uso del contraste de fase se considera preferible. 3b C
La microscopia en fresco htimedo es el estandar de oro para el
diagnoéstico de la vaginosis citolitica y la vaginitis aerdbica / vaginitis 5 D
inflamatoria descamativa.
La muestra para microscopia debe recogerse cuando la mujer esté sin-
tomadtica, y sin haber utilizado ningtn producto vaginal, ni relaciones 5 D
sexuales o sangrado en las 48-72 horas anteriores.
El fornix posterior y tocar el cuello uterino deben evitarse al tomar 4 c
muestras de la vagina para microscopia.
El uso de un espéculo no es obligatorio para el muestreo para microscopia. 4 C
Debe evitarse el uso de hisopos de algoddn y espatulas de madera para 5 D
el muestreo para microscopfa.
La muestra para microscopia debe leerse inmediatamente, pero es 5 D
posible la lectura diferida.
La puntuacién de Nugent, aplicada en portaobjetos tefiidos con Gram,
se considera el estandar de oro para el diagnéstico de la vaginosis 1a A
bacteriana.
Los criterios de Ison-Hay son una alternativa para el diagnéstico de la 3b c
vaginosis bacteriana.
El automuestreo se puede utilizar para la puntuacién de Nugent. 4 C
La microscopia de montaje himedo es una herramienta fiable para el 1b A
diagnéstico de la vaginosis bacteriana en la practica clinica.




La prueba de Papanicolaou no debe usarse para el diagndstico de

L 4 C
vaginitis.
Los cultivos son el esténdar de oro para el diagnéstico de la candidiasis. 1a A
Los cultivos pueden omitirse en la candidiasis aguda, pero deben
realizarse. En casos cronicos/recurrentes, fracaso del tratamiento, si 5 D
se sospecha de especies no albicansas o si se presentan sintomas y
microscopia negativa.
Las pruebas de sensibilidad solo se recomiendan en caso de sospecha 5 D

de resistencia (Candida).

Las muestras para cultivos micolégicos deben transportarse preferen-
temente utilizando un medio de transporte (es decir, Amies o Stuart) y 5 D
debe cultivarse en no mas de seis horas.

No parece haber disparidades entre los diferentes medios de cultivos

(Agar Sabouraud, medio de Nickerson o medio Microstix-Candida) para 2b B
Candida.

No se recomiendan los cultivos rutinarios de bacterias para el estudio 5 D
de la vaginitis.

No se recomiendan cultivos para el diagnéstico de vaginitis aerdbica/ 4 c
vaginitis inflamatoria descamativa.

Los cultivos de tricomonas se pueden considerar cuando se sospecha 5 D
resistencia.

Los criterios de Amsel pueden utilizarse en la practica clinica, en ausen- b A
cia de experiencia o disponibilidad de un microscopio u otras pruebas.

Las pruebas enzimaticas para el diagnéstico de la vaginosis bacteri-

ana se pueden utilizar en entornos en los que no hay experiencia en 4 C
microscopia.

Las pruebas validadas de amplificacion de acidos nucleicos se pueden

utilizar para el diagnéstico de candidiasis, tricomoniasis y vaginosis 1b A
bacteriana.

Se recomiendan pruebas validadas de amplificacion de acidos nuclei- 1a A
cos para el diagndstico de cervicitis.

La secuenciacion de préxima generacién actualmente no se recomien- 5 D

da para el diagnéstico de vaginitis.
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3.1

Introduccidon

El tracto genital femenino consiste en una estructura tisular estimulada hormonalmente con es-
trégenos que impulsan los efectos tréficos y de maduracion sobre el epitelio. Incluso antes de
que se pensara en la vagina como un ecosistema con sus comunidades microbianas residentes,
las observaciones microscépicas y basadas en el cultivo indican que la presencia de lactobacilos
era abundante luego de que un recién nacido fuera colonizado, disminuia hasta la pubertad, se
hacia prominente a través de los afios reproductivos y disminuia en la menopausia. Los métodos
moleculares modernos han abierto un abanico de nuevas posibilidades para la caracterizacién
de la microbiota vaginal (MBV), permitiéndonos no solo establecer qué microorganismos estan
presentes, sino también comenzar a comprender sus propiedades funcionales.'?

La creciente evidencia sugiere que la baja diversidad de Lactobacillus spp. como predomi-
nante de la MBV se asocia con una menor inflamacién, y que esto es protector. Por otro
lado, la MBV en la cual mo predominan por Lactobacillus spp., de mayor diversidad (a veces
denominada “disbidtica”) se asocia con riesgo de infecciones (incluido el virus de inmunode-
ficiencia humana [VIH]) y, posiblemente, complicaciones obstétricas.>* La disbiosis vaginal
puede ser fisioldgica para algunas mujeres, o patoldgica, dependiendo de la interaccion de
factores metabolicos y microbianos.®

El sindrome clinico que actualmente se conoce como vaginosis bacteriana (VB), que involu-
cra multiples especies bacterianas que varian de mujer a mujer, ha sido ampliamente estu-
diado durante las ultimas seis décadas. La VB es un trastorno polimicrobiano del microbioma
vaginal que se caracteriza por la ausencia de lactobacilos protectores. Los taxones bacteria-
nos detectados con mayor frecuencia incluyen: Gardnerella spp., Mycoplasma hominis, Fan-
nyhessea (Atopobium) vaginae, Bacteroides, Clostridiale, Fusobacterium spp., Mobiluncus spp.,
Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp., y otros que han sido descritos y
pueden causar disbiosis. La disbiosis puede generarse cuando las condiciones interrumpen,
modifican, reducen, bloquean, fluctian o agotan los lactobacilos dominantes.”
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La prevalencia de estas comunidades con escasez de Lactobacillus spp. varia entre las mu-
jeres, y los estudios epidemioldgicos las han asociado con un mayor riesgo de resultados
adversos para la salud: parto y parto prematuros (PPT), ruptura prematura de membranas
(RPM), corioamnionitis, funisitis, infecciones postaborto y mayor riesgo de contraer infeccio-
nes de transmisidn sexual (ITS).** Los mecanismos que impulsan estas asociaciones ain no
se han descrito en detalle, con pocos estudios que establezcan relaciones causales. A pesar
de los avances en nuestra comprension de la VB, sigue siendo una condicién enigmatica. Si
bien los sintomas clinicos asociados son relativamente sencillos y faciles de diagnosticar, el
hecho de que no todos los sintomas ocurren en todas las mujeres diagnosticadas con VB
sigue siendo problematico. Esto no es sorprendente dada la complejidad del microbioma
vaginal, lainmunidad del huésped y la variabilidad en las respuestas individuales a posibles
mediadores inflamatorios producidos por una variedad de microorganismos.?

Ha aido bien establecido el vinculo entre la MBV y la VB de alta diversidad en la cual no
predominan los Lactobacillus spp. y una variedad de efectos adversos para la salud sexual
y reproductiva de las mujeres. Lo anterior indica que el tratamiento o la prevencién de la
disbiosis vaginal/VB pueden mejorar los resultados de salud de las mujeres.

3.2
Etiologia y fisiopatologia

La VB se considera una disbiosis polimicrobiana de la MBV. La MBV éptima de las mujeres
en edad reproductiva suele estar dominada por lactobacilos productores de acido lactico
que mantienen un pH vaginal<4.7. Por el contrario, la VB se caracteriza por un aumento de
la carga de bacterias anaerobias facultativas y estrictas, una reduccién de los lactobacilos
beneficiosos y un aumento correspondiente del pH vaginal.**

Aunque no se conocen los agentes etioldgicos exactos responsables de la VB, los estudios
de cultivo y, mas recientemente, los estudios moleculares han identificado un gran nimero
de bacterias asociadas con la VB, denominadas colectivamente bacterias asociadas a la VB
(BAVB). Estos organismos incluyen Gardnerella spp., Prevotella spp., F. vaginae, Mobiluncus
spp., Megasphaera spp., Sneathia spp., entre otros."'>'>17 Cabe destacar que se cree que las
especies especificas de Gardnerella spp. desempeian un papel clave en la patogénesis de la
VB, potencialmente como organismo fundador o iniciador."®?' Hasta hace poco, Gardnerella
vaginalis era la Unica especie presente en el género Gardnerella. En 2019, se propusieron
trece especies de Gardnerella;? tres nuevas especies (G. swidsinskii, G. piotii y G. leopoldii)
recibieron una posicion taxondmica oficial, y la descripcién de G. vaginalis se redujo y mo-
dificé. Para reflejar la taxonomia actual, Gardnerella spp. se utilizara a continuacién en lugar
de G. vaginalis. Ademas, recientemente, Atopobium vaginae fue reclasificado en el nuevo
género Fannyhessea.”

Se ha demostrado que Gardnerella spp. se adhiere a las células epiteliales vaginales e inicia
la formacion de biopeliculas, que se cree que es un factor clave en la patogénesis de VB.2+%
Gardnerella spp. son de las diez especies predominantes presentes en las biopeliculas VB, y
han demostrado capacidad para formar una biopelicula en ambientes 4cidos,” lo que res-
palda aun mas su papel como organismo integral involucrado en la iniciacién de VB. Sin
embargo, existen relaciones sinérgicas entre Gardnerella spp. y otras BAVB.'® Se plantea la



hipétesis de que Gardnerella spp. actlda para reducir el potencial de oxidacién-reduccién
del ambiente vaginal que promueve el crecimiento de bacterias anaerdbicas estrictas, in-
cluyendo Prevotella spp. y F. vaginae.’* La produccién de aminoécidos por Gardnerella spp.
favorece aun mas el crecimiento de Prevotella spp., que a su vez produce amoniaco, lo que
incrementa el crecimiento de Gardnerella spp..*® Ademéds, F. vaginae 'y Prevotella spp. también
estan presentes en las biopeliculas VB junto con Gardnerella spp..?° La produccion de factores
de virulencia (por ejemplo, sialidasa) por Gardnerella spp. y Prevotella spp. degrada la mucosa
cervicovaginal protectora, mejorando alin mas la formacién de biopeliculas y facilitando la
unién de otras BAVB*3', que contribuyen a los sintomas y secuelas de VB*? La exfoliacion
de las células epiteliales vaginales produce las clue cells que son caracteristicas de VB*, y el
aumento de la carga de bacterias anaerdbicas se asocia con la produccién de aminas, lo que
contribuye a la secrecion maloliente observada en VB.3#3¢

Es importante destacar que el evento que desencadena la disbiosis vaginal observada en la
VB no se comprende bien. No se sabe si la VB resulta de la adquisicién de un solo organismo
(por ejemplo, Gardnerella spp. especifica) o un consorcio polimicrobiano, o es una conse-
cuencia del crecimiento excesivo de BAVB en respuesta a factores especificos del huésped
o del comportamiento.’” Es importante destacar que tanto los datos epidemioldgicos como
moleculares indican que la transmision sexual esta involucrada tanto en la adquisicion como
en la recurrencia de VB.3¥* El perfil epidemioldgico de la VB es similar al de las ITS, segun un
metanalisis de 43 estudios que encontraron que la VB se asocié con el uso inconsistente del
preservativo, asi como con con una nueva o mayor ndmero de parejas sexuales.”® La VB se
asocia con la edad temprana de debut sexual,*’*®y es rara entre las mujeres sin antecedentes
de contacto sexual con o sin penetracion.*® Ademds, los factores de riesgo para la adquisi-
cién de VB entre las mujeres con parejas femeninas incluyen tener una pareja sexual con an-
tecedentes de VB, sintomas de VB o VB microbiolégicamente confirmada.®* La VB también
se ha asociado con otros habitos como fumar 49-52 y duchas vaginales intravaginales.>>*¢

3.3

Prevalencia y epidemiologia

Estimaciones globales y regionales de la prevalencia de vaginosis
bacteriana

La prevalencia de VB varia ampliamente entre paises y entre diferentes grupos de poblacion
y esta influenciada por las diferencias en la metodologia de diagnéstico y muestreo. En una
reciente revisién sistematica y metaandlisis (122 publicaciones, hasta 2017), la prevalencia
global de VB entre las mujeres en edad reproductiva en la poblacion general fue alta, osci-
lando entre el 23 'y el 29%, con marcadas disparidades étnicas.”” Las estimaciones agrupadas
por regién geografica incluyeron: Europa y Asia central, 23%); Asia oriental y el Pacifico, 24%;
América Latina y el Caribe, 24%; Oriente Medio y Norte de Africa, 25%; Africa subsahariana,
25%; América del Norte, 27%; Asia meridional, 29%).5” En Africa subsahariana, la prevalen-
cia de VB fue menor en Africa occidental y central (20,6%; intervalo de confianza [IC] 95%,
6,1-40,6%) que en Africa meridional y oriental (33,3%; IC 95%: 17,4-51,5%), aunque esto no
fue estadisticamente significativo. La revisién encontrd que la prevalencia de VB varié con el
origen étnico dentro de regiones geogréficas especificas. Por ejemplo, en América del Norte
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la prevalencia general de VB fue del 27% (IC del 95%: 24-31%), pero las estimaciones de
prevalencia fueron mayores en las mujeres negras e hispanas (33%y 31%, respectivamente)
en comparacién con las mujeres blancas y asidticas (23% y 11%, respectivamente).”” En ge-
neral, hubo una prevalencia de VB aproximadamente 2 veces mayor entre las poblaciones
mayoritariamente negras en comparacioén con las poblaciones mayoritarias no negras en
este metandlisis (46,5 %; IC 95 %: 37,5-55,6 % vs. 21,3 %; IC 95 % 16,7-26,3 %; p<0,001).”’

Un metandlisis entre mujeres que participaron en estudios de prevencién del VIH (n = 18)
en tres regiones primarias y grupos de poblacién en Africa subsahariana (Sudafrica basada
en la comunidad, Africa meridional / oriental basada en la comunidad y Africa oriental po-
blaciones de mayor riesgo), informé estimaciones resumidas para la prevalencia de VB su-
periores al 30%.8 Entre los jovenes de 15 a 24 afios de edad en las poblaciones comunitarias
sudafricanas, la estimacion resumida para la prevalencia de VB fue del 42,1% (IC del 95%:
35,6-49,0%), en las poblaciones clinicas y comunitarias de Africa meridional y oriental fue
del 35,2% (IC del 95%: 27,7-43,6%), y en las poblaciones de mayor riesgo en Africa oriental,
la prevalencia de VB fue del 49,5% (IC del 95%: 42,2-56,8%). La prevalencia fue similar entre
las mujeres de 25 a 49 afios, con una alta heterogeneidad entre los estudios.*®

Prevalencia de vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas

Se han realizado tres grandes metandlisis que examinan la prevalencia de VB en mujeres
embarazadas. En una revisién sistematica y un metanalisis de la prevalencia de la malaria,
las ITS y la VB entre las mujeres embarazadas que acudieron a centros de atencién prenatal
en el Africa subsahariana entre 1990 y 2011 (340.904 mujeres), la carga de VB fue mayor que
la de cualquier ITS.59 La estimacién combinada de la prevalencia de VB en Africa oriental
y meridional fue del 50,8% (43,3-58,4%; n = 4280) y en Africa occidental y central fue del
37,6% (18,0-57,2%; n = 1208).>° Un metaandlisis mas reciente de la prevalencia de VB du-
rante el embarazo en Africa subsahariana, que incluy publicaciones que datan de 2015 a
2020 (48 estudios, n = 5042 mujeres), arroj6 una estimacion agrupada de la prevalencia de
VB de 36.6% (27.1-46.6%).%° Las estimaciones agrupadas de prevalencia de VB variaron de
28.5% (24.5-32.8%, n = 1030) en Africa oriental a 52.4% (33.5-70.9%, n = 2305) en Africa del
sur.® Un analisis de subgrupos de mujeres embarazadas en el gran metaandlisis global de
Peebles et al. también arrojo datos fuera de Africa, con estimaciones agrupadas de preva-
lencia de VB en mujeres embarazadas que oscilaron entre 11,7 % en Asia meridional (IC 95
%: 9,0-14,7 %) y 33,2 % en América Latina y el Caribe (IC 95 % 14,8-54,7 %). Dentro de los
Estados Unidos, confirmaron las disparidades raciales y étnicas observadas en las mujeres
no embarazadas. La prevalencia de VB fue mas alta entre las mujeres embarazadas negras
(49,0 %; 1C 95 % 40,2-57,8 %) e hispanas (42,7 %; 1C 95 % 36,4-49,1 %) y mas baja entre las
embarazadas asiaticas (20,3 %; IC 95 % 5,4-41,2 %) y blancas (19,9 %; I1C 95 %: 8,0-35,5 %).°*’
En general, hay estimaciones limitadas agrupadas de prevalencia de VB de Oriente Medio
para mujeres embarazadas, pero una revisién sistematica y metanalisis de la prevalencia
de VB en Irdn, que incluyeron estudios hasta 2017, informaron que la prevalencia de VB en
mujeres embarazadas era de 16,5% (IC 95% 12,5-21,6%), en comparacién con 28% (IC 95%
15,1-45,9%) en mujeres no embarazadas.®



Prevalencia de vaginosis bacteriana entre otras poblaciones/subgrupos
de mujeres

En general, se informa que las estimaciones de prevalencia de VB son altas en mujeres con
parejas femeninas. En una revisién sistematica de la prevalencia de VB entre mujeres con pa-
rejas femeninas, la VB fue la infeccién genital mas frecuente notificada, y la prevalencia vari6
de 25,7 2 42,8%.5

Peebles et al. realizaron un andlisis de subgrupos en su metandlisis global, y encontraron
que la prevalencia de VB era aproximadamente un 20% mayor (33,5%; IC 95% 30,5-40,7%)
en mujeres con parejas femeninas que en mujeres de la poblacion general (p=0,007).5' Pee-
bles et al. también realizaron un andlisis de subgrupos que examiné la prevalencia de VB
entre las mujeres que viven con el VIH (dos estudios del sudeste asiatico y cuatro del Africa
subsahariana). En relacién con las mujeres de la poblacién general, la prevalencia de VB
también fue mayor entre las mujeres que viven con el VIH (35,6%; IC 95%: 25,7-46,2% vs.
25,6; 1C 95%: 22,6-28,7%; p=0,054).5'

Una revisién sistemdtica reciente y un metandlisis de mujeres sometidas a fertilizacion in
vitro (FIV) encontraron que la prevalencia general de disbiosis vaginal (VB por microscopia
o disbiosis por métodos moleculares que incluyen gPCR, secuenciacion del gen 16S rRNA'y
perfiles interespaciales) es del 18% (IC 95% 17-19%) (644/3543) con una heterogeneidad
considerable entre los estudios (prevalencia que varia del 4 al 44%).* Es importante des-
tacar que no hubo diferencias significativas en el cociente de prevalencia de VB entre la
microscopia y los métodos moleculares (0,87; IC 95%: 0,74-1,02). Los estudios basados en
microscopia (n=13) encontraron una prevalencia global del 17% (517/3091), y los estudios
con métodos moleculares encontraron una prevalencia del 19% (171/889).5

Si bien los métodos de diagnéstico actuales para la VB se ven afectados por el estado hor-
monal de la menopausia, un metanalisis de todos los estudios publicados que informan la
prevalencia de VB en mujeres posmenopausicas hasta 2020, encontré que la prevalencia de
VB varid de 2.0 a 57.1%, con una estimacion resumida de 16.93% (IC 95% 8.5-27.4%). Hubo
heterogeneidad significativa entre los estudios y la calidad vari6 considerablemente .

3.4

Factores de riesgo

La tabla 3.1 enumera los factores de riesgo comunes para VB. La VB es mas comun entre las
mujeres afroamericanas.® Estd asociada con la actividad sexual tanto con parejas masculi-
nas y femeninas. Fethers et al. identificaron que el contacto sexual con parejas masculinas
y femeninas nuevas y multiples estd asociado con un mayor riesgo de VB en una revision
sistematica y metandlisis.*® Otros estudios han sefialado que la VB es altamente prevalente
(25 a 50 por ciento) en mujeres que tienen relaciones sexuales con mujeres y se asocia con
tener una pareja femenina con VB sintomatica, el uso compartido de juguetes sexuales y
numero creciente de parejas sexuales femeninas. 3456770

La presencia de ITS parece estar asociada con una mayor prevalencia de VB y la presencia de
VB también puede ser un factor de riesgo para el VIH y otras ITS.”'78
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Otros factores de riesgo identificados incluyen el uso inconsistente del preservativo, el ta-
baquismo, las duchas vaginales y la obesidad.®****>7%8 Se ha informado que el consumo de
tabaco pasado o actual modifica el medio vaginal, aumentando la virulencia bacteriana, asi
como promoviendo un ambiente antiestrogénico con aminas vaginales adicionales.84 Por
lo tanto, las duchas vaginales se han relacionado con modificaciones del medio vaginal y
MVB éptima, por lo tanto, favoreciendo un mayor riesgo de VB.2% Sin embargo, el cese de
las duchas vaginales no parece promover el retorno a un MVB dominado por lactobacilos.®

El uso de dispositivos intrauterinos de cobre se ha asociado con un riesgo elevado de VB.%

TABLA 3.1 Factores de riesgo para vaginosis bacteriana.

VIH - virus de inmunodeficiencia humana; VB - vaginosis bacteriana;
ITS - infeccion de transmisién sexual

Etnia afroamericana

Actividad sexual con parejas masculinas y femeninas

Mdltiples parejas sexuales

Nueva pareja sexual

Pareja sexual femenina con sintomas de VB

Uso compartido de juguetes sexuales

Dispositivos intrauterinos de cobre

Duchas vaginales

Cigarrillos

Obesidad

Uso inconsistente del condon

Infecciones de transmision sexual previas o concurrentes

3.5

Complicaciones

Las principales secuelas de VB incluyen un mayor riesgo de PPPT, endometritis posparto, infeccion
del manguito vaginal posterior a la histerectomia, infeccion postaborto, enfermedad inflamatoria
pélvica (EPI) e ITS (incluido un mayor riesgo de adquisicion y transmision del VIH).

Parto prematuro

Si bien la VB se ha asociado con PPTy un mayor riesgo de aboryo temprano, la identificacion tem-
pranay el tratamiento de las mujeres asintométicas no han afectado esas tasas.

Un metaandlisis de 2020 de estudios sobre los resultados del embarazo segun la microbiota vagi-
nal, en Africa subsahariana, mostré que no se informa sistematicamente una asociacién entre VBy
PPT (positiva en siete de nueve estudios).® Otro metaanalisis reciente que incluyé 44 estudios no
encontro diferencias en la incidencia de PPTy los resultados relacionados del tratamiento de mu-
jeres asintomaticas con VB en una poblacién obstétrica general.¥’” Por lo tanto, el Grupo de Trabajo
de Servicios Preventivos de los Estados Unidos recomienda no realizar pruebas de tamizame de



VB en mujeres embarazadas que no tienen un mayor riesgo de parto prematuro y concluye que
hay evidencia insuficiente para evaluar los beneficios y dafios de la deteccién de VB en personas
embarazadas con mayor riesgo de parto prematuro.®

Endometritis/fiebre posparto

Aligual que con PPT, VB se ha asociado con complicaciones posparto adversas, incluyendo endo-
metritis y fiebre posparto. Una revisién sistematica Cochrane encontré que la profilaxis antibiéti-
ca administrada durante el segundo o tercer trimestre redujo el riesgo de endometritis posparto
cuando se administré de forma empirica a todas las mujeres embarazadas.® Sin embargo, los
autores notaron un sesgo sustancial debido al pequefio nimero de estudios disponibles para el
andlisis y la falta de seguimiento y concluyeron que no habia pruebas suficientes para apoyar el
uso sistematico de antibiéticos durante el embarazo para prevenir los efectos adversos infecciosos.

Celulitis del manguito vaginal post histerectomia

La contaminacion bacteriana vaginal es una causa importante de morbilidad febril, incluida la in-
feccion manguito vaginal y el absceso pélvico después de la histerectomia total.” Por lo tanto, el
estandar actual cuidado incluye la limpieza vaginal con hexaclorofeno o povidona yodada, ade-
mas de la preparacion quirirgica estandar y los antibidticos profilacticos. A pesar de estas medi-
das, las infecciones relacionadas con la contaminacion vaginal persisten y sigue siendo necesario
mejorar la antisepsia vaginal para la histerectomia.

Infeccion post aborto

Los factores de riesgo para la infeccién post aborto incluyen antecedentes de EPI, infeccién del
tracto genital inferior, VB y edad menor de 20.°' Al igual que con la histerectomia, la contamina-
cién bacteriana vaginal es una causa importante de morbilidad febril con procedimientos vagina-
les quirdrgicos a pesar del estandar actual de cuidado para reducir la carga bacteriana (incluidos
los antibioticos profilacticos y la preparacion del procedimiento estandar).

Enfermedad inflamatoria pélvica

La EPI tiene una etiologia poli microbiana. La VB (segun la puntuacién de Nugent) se ha asociado
con infecciones por EPI clinicas y subclinicas *>%

Otras infecciones de transmision sexual

La VB se asocia con un mayor riesgo de adquisicion del VIH y otras ITS.”578% Se ha postulado que la
alteracién en el microambiente vaginal, por la falta de perdxido de hidrégeno que produce lacto-
bacilos en la paciente con VB, aumenta el riesgo de adquisicion de ITS. La VB se ve con frecuencia
como una coinfeccién con ITS cervicales y vaginales.®>* Schwebke et al. realizaron un ensayo alea-
torizado con el uso de gel de metronidazol frente a observacién en mujeres con VB asintomética
y encontraron significativamente menos casos de clamidia en el grupo tratado (1.58 vs. 2.29 por
persona-afno).”
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3.6

Signos y sintomas

La VB esta confinada a un estado asintomatico en al menos la mitad de los casos, aunque sigue
siendo una de las principales causas de sintomas vulvovaginales en todo el mundo.” A diferencia
de las infecciones vaginales de un solo pat6geno, la VB se considera de hecho como un conjunto
de signos y sintomas clinicos comunes que pueden ser provocados por una gran cantidad de es-
pecies y comunidades bacterianas. con diferentes especies bacterianas que muestran diferentes
asociaciones con la presentacion de signos y sintomas, lo que explica una variabilidad considera-
ble en la presentacion clinica®'®

Los sintomas clave en la VB, si estan presentes, no parecen ser el resultado principalmente de la
inflamacion, sino mas bien de las estrategias bacterianas desplegadas por la microbiota de VB para
colonizar el nicho vaginal. Se cree que la descomposicion de la columna vertebral de proteinas, asi
como de la capa de glucosa de las mucinas cervicales a través de la accién de la mucinasa bacte-
riana, subyace al menos en parte al flujo vaginal en este entorno.® Los pacientes sintomaticos con
VB generalmente pueden referir flujo vaginal abundante, homogéneo, blanquecino a grisiceo y a
veces descripto como espumoso.” (Figura 3.1)

Figura 3.1 Secrecién tipica asociada con vaginosis bacteriana

La produccién de poliaminas biogénicas por unas pocas especies bacterianas asociadas con
VB, se relaciona con el flujo vaginal con "olor a pescado’, que es un sintoma bastante especif-
ico de VB.'%1%" | os pacientes sintomaticos pueden describir un olor ain mas fuerte después
de las relaciones sexuales y algunos perciben que el olor también es mas notable durante
y después de su periodo. En particular, la falta de olor percibido en pacientes con sintomas
vulvovaginales hace que el diagnéstico de VB sea bastante improbable.™



Por el contrario, los sintomas distintos del flujo con olor a pescado, como prurito, dispare-
unia y disuria, generalmente no se esperan en la VB, aunque tales molestias pueden estar
presentes con vaginitis mixta, es decir, VB combinada y candidiasis vulvovaginal.'® Para el
médico tratante, generalmente no hay signos evidentes o incluso apreciables de enferme-
dad en pacientes con VB, aunque el tipico "flujo" y "olor" también pueden ser evidentes
como signos en el examen clinico.

3.7
Diagnéstico

Sibien la historia del paciente y los sintomas de flujo vaginal con "olor a pescado" o "olor a pes-
cado" en particular, pueden ser altamente sugestivos de
VB, el diagnoéstico final se basara en la confirmacién micro-
bioldgica, ademas de la presentacion clinica. Varias pruebas
en el consultorio, asi como pruebas de laboratorio para el
diagnéstico de VB estan disponibles para ese proposito.

Diagnostico clinico

En la practica clinica, los criterios diagnosticos descritos
originalmente por Amsel et al. han demostrado ser una
herramienta diagnéstica Util.® El diagnéstico clinico de la
VB segun los criterios de Amsel se realiza convencional-
mente si tres de los cuatro signos siguientes estan pre-
sentes: (1) flujo vaginal adherente y homogéneo de color
blanco grisaceo; (2) un pH vaginal superior a un valor de
4,5; (3) la presencia de las llamadas células clave (células
epiteliales vaginales con una capa tan pesada de BAVB
que los bordes periféricos estan oscurecidos) en el exa-
men en fresco con solucién salina (Figura 3.2); y (4) un olor
a pescado o test de aminas positivo después de la adicion
de una solucién de hidréxido de potasio al 10% (prueba
positiva de olor u olfateo).®

A pesar de ser ampliamente utilizados, los criterios de Am-
sel han sido criticados, particularmente porque la apari-
encia del flujo y, hasta cierto punto, la evaluacién del olor,
tienden a ser subjetivos, dificiles de estandarizar y, por lo
tanto, propensos a diagnosticos erréneos. Sin embargo,
se ha sugerido que el enfoque puede simplificarse a una
combinacién modificada de sélo dos criterios, sin pérdida  Figura 3.2 Microscopia en fresco
significativa de sensibilidad y especificidad general.’®1%  (400x, contraste de fase).

El pH vaginal elevado (>4.5) en particular, se encuentra A-C-Vaginosis bacteriana: ausencia de
cor.lsistentemente como el mas sensible de todos los cri- t‘;‘r‘é?::c'gsd':gzgt;:;;j(ar:tzlﬂz’A)
terios de Amsel. Es importante reconocer que muchos
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otros factores pueden alterar el pH vaginal y/o interferir con la evaluacion del pH vaginal,
especialmente la menstruacion/ sangre (incluso cuando no es evidente en el examen clini-
o), pero también el semen, asi como cualquier producto colocado en la vagina (lubricantes,
cremas, suposiciones, etc.). Tales artefactos generalmente implican una elevacion del pH
y, por lo tanto, disminuyen la especificidad. La colocacién de la tira de pH cerca del orificio
externo cervical y cerca del flujo de moco cervical también puede distorsionar laimagen. La
presencia de clue cells a su vez, se considera el predictor mas especifico de VB.”” El criterio de
las clue cells se considera positivo cuando la presencia de las mismas es al menos del 20% del
total de las células epiteliales en el preparado, aunque el limite del 20% no fue mencionado
originalmente por Amsel et al., sino que se agregé mas tarde en cuanto a una mayor especi-
ficidad y precision general 310410

El enfoque de Amsel también ha sido criticado por su baja sensibilidad en comparacién con
las técnicas moleculares molecular o basado en la tincién de Gram de VB. Los resultados de
los estudios comparativos fueron heterogéneos, reportando con una sensibilidad tan baja
como el 37% en un estudio y tan alta como el 98,2% para la presencia de clue cells solo en el
examen en fresco.'%'%

Claramente, el desempefio de los criterios de Amsel, ya sea modificado o no, depende
en gran medida de la experiencia, el tiempo y el equipo del examinador. Ademas, debe
reconocerse que los criterios de Amsel no se han desarrollado como una herramienta de
deteccion, sino mas bien como una guia diagnoéstica en caso de sintomas vulvovaginales
sugestivos de VB. En general, en ausencia de test moleculares disponibles, los criterios clini-
cos de Amsel siguen siendo la mejor
opcion para el diagnostico de las VB en
el consultorio. El diagnéstico clinico de
VB se puede obtener rapidamente a un
costo muy bajo, pero requiere la presen-
cia de un microscopio y habilidades de
microscopia. En presencia de este ulti-
mo, el diagnéstico puede establecerse
mediante microscopia en fresco, con
sensibilidad y especificidad que oscilan
entre el 82-100% y el 93-97%, respecti-
vamente.'%®

Diagnéstico de tincion de
Gram

El diagnéstico basado en la tincion de
Gram ha sido el pilar del diagnéstico de
VB, especialmente en entornos de in-

vestigacion, y es ampliamente acepta-
Figura 3.3 Tincién de Gram (1000x, inmersion en aceite). do como el estandar de oro en ese sen-
Ay B- vaginosis bacteriana (clue cell vista en B) tido. (Figura 3.3)




Este enfoque tiene varias ventajas, incluida una alta frecuencia de resultados interpreta-
bles, un registro permanente y un bajo costo. Los frotis vaginales teiidos de Gram también
pueden ser interpretados repetidamente o de forma independiente por mas de un eval-
uador, lo que aumenta la capacidad diagnostica.”” Sin embargo, el diagndstico de tincion
de Gram de requiere un entorno de laboratorio especifico y una habilidad, experiencia y
tiempo considerables. El método basado en la tincién de Gram mds ampliamente realiza-
do es el sistema de puntuacién desarrollado por Nugent et al.™ Brevemente, el sistema de
puntuacion de Nugent explica tres morfotipos de células bacterianas, es decir, morfotipos
de Lactobacillus spp. (bacilos grampositivos grandes), morfotipos Gardnerella spp. y Bacte-
roides spp. (bacilos Gram-variables pequefios o Gram-negativos), y bastones Gram-variables
curvos (como Mobiluncus spp.). Aunque la asignacion taxondmica de los morfotipos ha sido
revisada desde entonces, el enfoque general sigue siendo valido.'” En particular, Srinivasan
et al. encontraron que el "morfotipo Bacteroides" estaba representado principalmente por
Prevotella spp. y Porphyromonas spp., mientras que los morfotipos de Mobiluncus spp. son
mas probablemente BVAB1 (Candidatus Lachnocurva vaginae).'®'° Sobre la base de la can-
tidad de cada uno de los morfotipos antes mencionados por campo de inmersién en aceite,
cuantificado de 0 a 4+, se obtiene una puntuacién resumida que equivale a la puntuacién
global de Nugent (Ver seccién 2.5y tabla 2.2).

El diagndstico de VB se acepta cuando se obtiene una puntuacién de 7 o superior. Una
puntuacion de 4-6 corresponde a la microbiota vaginal intermedia, y se considera que una
puntuacion de 0-3 representa la microbiota no VB. Hay e Ison desarrollaron un sistema de
puntuacién similar y simplificado, que se conoce como los criterios de Ison-Hay, en el que
los frotis se clasifican cualitativamente como normales (grado I), intermedios (grado Il) o
consistentes con VB (grado Ill), complementados con dos grados adicionales, es decir, grado
0 para células epiteliales solo sin bacterias, y grado IV solo para cocos Gram positivos. El
criterio de Ison-Hay tiende a funcionar igual de bien, pero es menos utilizado que el sistema
de Nugent.™

En general, el sistema de puntuacién Nugent para frotis vaginales tefiidos de Gram muestra
un alto grado de precisién y alta fiabilidad, asi como una alta reproducibilidad intraobser-
vador e interobservador. Sin embargo, esto no implica que el sistema de puntuacion de
Nugent no tenga deficiencias. En primer lugar, es preocupante la falta definida de condi-
ciones preanaliticas y analiticas estandarizadas.

Forsum et al. han informado sobre esa cuestion: diferentes dispositivos y procedimientos de
muestreo, diferentes formas de esparcir la muestra vaginal en el portaobjetos de vidrio, por
lo tanto, con homogeneidad variable de la muestra y espesor del frotis, diferentes métodos
de fijacién y tiempo, y diferencias en el drea del campo de inmersién en aceite de alta poten-
ciaa aumento x1000, todo lo cual puede afectar la interpretacion de la tincion de Gram. 2™
En segundo lugar, no se han propuesto criterios definidos para distinguir entre los tres mor-
fotipos bdasicos manejados en el sistema de puntuaciéon de Nugent." Se puede agregar
aqui, que la importancia de la categoria intermedia de Nugent (puntajes 4 a 6) o grado ||
Ison-Hay permanece indeterminada, aunque los estudios han sugerido que alrededor de un
tercio a la mitad de las mujeres con esta categoria en realidad tienen VB.2"'®
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Cultivos

El cultivo de Gardnerella spp. no tiene ningun papel en el diagnéstico de VB. La mayoria
de los laboratorios informaran al médico que solicité un examen directo los resultados del
andlisis de tincién de Gram, asi como del cultivo en medios generales y més especificos. Un
cultivo positivo para Gardnerella spp. per se no proporciona ninguna informacién sobre el
estado global de la microbiota vaginal, ya que Gardnerella spp. es cominmente parte de
esta Ultima, también en mujeres que no tienen VB o microbiota intermedia.

Pruebas en el punto de atencién (no moleculares)

Como los enfoques de diagndstico mas utilizados, el método de Amsel y Nugent, requieren
tiempo, habilidad, equipo y experiencia, muchos médicos prestadores del sistema de salud
perciben una necesidad de implementar puntos de atencién rapidos. Varias de estas prue-
bas se han desarrollado y comercializado, principalmente en los Estados Unidos, aunque
ninguna es ampliamente utilizada. Idealmente, los puntos de atencién rapida también per-
mitirian el la autotoma de muestras vaginales o incluso el autodiagnéstico. Los kits de diag-
nostico comerciales suelen basarse en la deteccion de metabolitos, especificamente poliam-
inas biogénicas, como la trimetilamina, o 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), ya seaen la
deteccion de las enzimas prolina aminopeptidasa y sialidasa producidas por varias bacterias
en mujeres con VB.2'"” Entre los test mejor documentados a este respecto se encuentran la
prueba OSOM BV Blue (Genzyme Diagnostics, Cambridge, MA, USA) y la tarjeta FemExam
(Cooper Surgical, Shelton, CT, USA)

El ensayo OSOM BV Blue es una prueba de tira reactiva cromogénica, basada en la medicién
de los niveles de sialidasa en el flujo vaginal. La prueba es particularmente rapida, con re-
sultados disponibles en 10 minutos, y funciona con bastante precision, con sensibilidades
reportadas de 88 a 94% y especificidades de 91 a 98%, en comparacion con los criterios de
Nugent y Amsel, respectivamente.?’”’

La tarjeta FemExam, a su vez, es un prueba de deteccion rapida que consta de dos tarjetas
de pldstico, una para la evaluacién del pH y la deteccién de trimetilamina, y una segunda
para la medicion de la prolina aminopeptidasa.

La tarjeta FemExam es incluso mas rapida que la prueba OSOM BV Blue, con resultados en
dos minutos, sensibilidad comparable (91%), pero con una especificidad significativamente
menor (estimada 61%).2"%

Diagnéstico molecular

En las ultimas dos décadas, la investigacién del microbioma vaginal y la VB ha sido testigo
de un marcado cambio hacia las técnicas de caracterizacién molecular, principalmente el
gen 16S rRNAy, en menor medida, los métodos basados en la amplificacién del gen cpn60,
como la secuenciacion de préxima generacion. Es probable que las técnicas moleculares
también reemplacen a los diagnésticos de VB existentes en el consultorio y en el laboratorio
en el futuro. Los ensayos de diagndstico molecular actuales se pueden dividir ampliamente



en ensayos de sonda directa y técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT).2' Su uso
se recomienda solo en mujeres sintomaticas."'

Los ensayos de sonda directa utilizan sondas de ADN que se unen directamente a secuen-
cias bacterianas, es decir, sin un paso intermedio de amplificacion. El ejemplo mds conocido
de un ensayo de sonda directa para VB es el llamado ensayo Affirm VPIII (Becton Dickinson,
Sparks, MD, EUA), que puede proporcionar resultados en menos de una hora. Este ensayo
se dirige especificamente a Gardnerella spp. con un limite de deteccion de 5x105 unidades
formadoras de colonias/ml de flujo vaginal. El ensayo Affirm VPIIl funciona bien en com-
paracién con la deteccién de clue cells con una sensibilidad del 90% y una especificidad del
97%, respectivamente, y en comparacion con el diagnéstico de VB basado en la puntuacion
de Nugent con una sensibilidad del 94% y una especificidad del 81%, respectivamente. Una
prueba relacionada de la misma compaiiia, la prueba de identificacién microbiana Affirm
VPIII (Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA) permite el diagnéstico simultaneo de otras causas
comunes de vaginitis, como Candida spp. y Trichomonas vaginalis.”'

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT), a su vez, incluyen un paso de am-
plificacién en el que una secuencia especifica de dcido nucleico se multiplica enzimatica-
mente de forma exponencial, antes de ser detectada por sondas de ADN. Por lo tanto, los
NAAT tienen limites de deteccion muy bajos y son tedricamente capaces de detectar tan
poco como un organismo en una muestra.”’ Se han comercializado varias pruebas de este
tipo. Estos NAAT para el diagnéstico de VB generalmente se dirigiran a multiples especies
relacionadas con VB (predictores positivos), y la mayoria de uno o mds Lactobacillus spp.
vaginales, como predictores negativos. Algunas de estas pruebas tienen datos que validan
el uso de la autotoma. (Tabla 3.2)

Diagnéstico diferencial

Un pH elevado no es especifico de VB; también se puede encontrar en casos de tricomonia-
sis, atrofia vaginal y vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria descamativa (VA/VID).

Ademas, las pacientes con tricomoniasis, atrofia y VA/VID frecuentemente presentan sintomas
y hallazgos de inflamacién vaginal y dispareunia. Las mujeres con VB generalmente carecen de
estos signos y sintomas inflamatorios. Ademas, las células parabasales suelen aumentar en la
atrofia vaginal o VA/VID y se pueden detectar facilmente en una microscopia en fresco.

En ocasiones, los pacientes pueden presentar “infecciones” mixtas, como por ejemplo VB y
Trichomonas vaginalis o Candida spp.
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TABLA 3.2 Pruebas comerciales de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para BV (adaptado
de Colemanetal. y Muzny C et al.?'"’). No todas las pruebas disponibles estén listadas y no todas las
pruebas listadas estan ampliamente disponibles.

BAVB- Bacterias asociadas a la vaginosis bacteriana. 2 En comparacién con una combinacion de la
puntuacion de Nugent y los criterios de Amsel; ® En comparacion con la puntuacion de Nugent; ©
Muestra recogida por el médico (datos similares para las muestras autorecogidas); ¢ En comparacion
con el panel vaginal BD Max™:; ¢ comunicacion personal de Barbara Van Der Pol

Sensibili- | Especifici-
Gardnerella . Mobilluncus Lactoba- dad dad
sop. F. vaginae . Megasphaera | BAVB cillus %) %)
(95%CI) | (95%CI)
NuSwab®
(Laboratory
LopaEion X X X X 96.7° 92.2°
of America
Holdings,
NG, USA)
BD Max™
Vaginal
90.5°
Panel 85.8°
(Becton X X X X X G 3883
Dickinson, ;
MD, USA)
Panel MDL
BV
(Labora-
torio de X X X X X 99° 942
Diagnéstico
Médico, NJ,
USA)
Xﬂ%‘,’;}!ﬁ 91.7> 86.6°
[ X X X X (86.49- (83.57-
S| G 95.40) 89.24)
Aptima®
BV 95.0a¢ 89.6%¢
(Hologic, X X X (93.1- (87.1-
MA, Estados 96.4) 91.6)
Unidos)
MVP de
Xpert® 93.8< 93.8% <4
Xpress X X X (91.5- (92.0-
(Cepheid, 95.5%) 95.3)
CA, USA)
Tratamiento

Los objetivos del tratamiento incluyen el alivio de los sintomas, la prevencion de infeccio-
nes y control de las infecciones postquirdrgicas y la reduccion de las ITS. Con respecto a las
mujeres no embarazadas, las ventajas establecidas del tratamiento incluyen el alivio de los




sintomas vulvovaginales. Actualmente, no hay evidencia para recomendar el tratamiento
para mujeres no embarazadas asintomaticas.t' La VB puede desaparecer espontaneamente
sin tratamiento tanto en mujeres embarazadas como no embarazadas.""®' Sin embargo, la
deteccion y el tratamiento pueden explorarse en grupos de alto riesgo para las ITS, ya que
se ha demostrado que aumenta el riesgo de infeccién por VIH, VPH, virus del herpes simple
(VHS),2 T. vaginalis, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhea y Mycoplasma genitalium.

Los principios del tratamiento para mujeres no embarazadas
- Seleccién de fairmacos, dosificacion, efectos adversos y eficacia

La prescripcion racional debe basarse en la relacion costo-efectividad, la disponibilidad de
alternativas, los efectos adversos y los factores del paciente (solicitud, antecedente de res-
puesta previa). Los antibiéticos orales y tépicos (metronidazol, clindamicina, tinidazol y sec-
nidazol) y los antisépticos (cloruro de dequalinio) estan disponibles para tratar la VB. (Cua-
dro 3.3) Aunque las tasas de curacién son de alrededor del 80% para todos los medicamentos
y métodos, las recaidas son frecuentes.'® Cuando el metronidazol o la clindamicina no estan
disponibles, el cloruro de dequalinium, el tinidazol o el secnidazol son alternativas aceptables.

Tratamiento oral versus vaginal

Tanto el metronidazol como la clindamicina estan disponibles en formas orales y vaginales.
El tratamiento oral produce mayores efectos adversos sistémicos, incluyendo dolor de cabe-
za, nduseas, dolor abdominal y diarrea. Los niveles vaginales alcanzados con el tratamiento
tépico pueden ser hasta 30 veces mayores que los de la medicacién oral. Esto da como resul-
tado tasas de curacién comparables o ligeramente mayores que las obtenidas por via oral,
con el beneficio adicional de menos efectos secundarios.™

Metronidazol

Dosificacion: 500 mg de metronidazol oral dos veces al dia durante siete dias o metronidazol
vaginal 0,75% de gel una vez al dia durante cinco dias."%'*' Se dispone de un nuevo gel de
metronidazol al 1,3% de dosis Unica.'” Sin embargo, sugerimos los tratamientos de varios
dias porque se desconoce si la dosis de un solo dia del 1,3% es tan efectiva como los regime-
nes orales o vaginales de varios dias.

Efectos adversos: Sabor metélico, nduseas, neutropenia, aumento del RIN en pacientes que
reciben antagonistas de la vitamina K (es decir, warfarina), neuropatia periférica y candi-
diasis son todos posibles efectos secundarios del metronidazol oral y vaginal.'® La alergia
al metronidazol es poco comun, presentdndose como una erupcion, urticaria y prurito. En
comparacion con la clindamicina, el metronidazol se relaciona con menos frecuencia con la
infeccion por Clostridioides difficile.'*

Eficacia: La mayoria de los ensayos comparativos que utilizaron regimenes orales de dosis
divididas durante una semana obtuvieron tasas de curacion superiores al 90% en la primera
semana y hasta el 80% en la cuarta semana (segun los criterios de Amsel).'011%
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Consideraciones especiales:

« Hay menos evidencia de que continuar el tratamiento mas alla de los siete dias sea bene-
ficioso.®'

- Un nuevo gel vaginal de nanoparticulas lipidicas sélidas cargadas con metronidazol mos-
tré un beneficio terapéutico sustancial para el tratamiento de la VB en un ensayo controlado
aleatorizado.'®

Clindamicina

Los médicos deben ser conscientes del potencial de interacciones medicamentosas y asegurar-
se de que el antibiético sea efectivo; Las interacciones medicamentosas pueden ocurrir cuan-
do se usa cualquier forma de clindamicina con medicamentos que afectan el funcionamiento
de CYP3A4 (claritromicina, eritromicina, rifampicina, tamoxifeno, glucocorticoides, etc.).

Dosificacion: El régimen recomendado es de 5 g de crema de clindamicina al 2% por via intra-
vaginal durante siete dias. Las alternativas incluyen clindamicina 300 mg dos veces al dia por
via oral durante siete dias o clindamicina 100 mg supositorios vaginales durante tres dias.''?
En algunos paises se dispone de una formulacién de crema vaginal de fosfato de clindamicina
al 2%; Es una formulacién de liberacién prolongada, utilizada como dosis unica.'°

Efectos adversos: El crecimiento excesivo de Candida spp. y los efectos secundarios gastroin-
testinales son los efectos adversos mas frecuentemente reportados, y la colitis pseudomem-
branosa rara vez se ha reportado.

Eficacia: Un metaandlisis de estudios aleatorizados, tanto comparativos como controlados
con placebo, revel6 la efectividad de los regimenes de clindamicina oral y vaginal.'®

Consideraciones especiales:
- La crema de clindamicina es a base de aceite y tiene el potencial de debilitar los preserva-
tivos y diafragmas de latex durante cinco dias después de la aplicacion.

Descripcion general de los tratamientos de segunda linea y alternativos
Cloruro de dequalinio
Dosificaciéon: Una tableta vaginal de 10 mg al dia durante seis dias es el régimen recomendado.

Efectos adversos: La mayoria de los efectos adversos fueron reacciones locales, incluyendo
prurito vulvovaginal, flujo vaginal y sensacion de ardor. El cloruro de dequalinio, a diferencia de
los antibidticos, es menos téxico para los lactobacilos y no aumenta el riesgo de candidiasis.™'

Eficacia: En un informe, la tasa de curacion no fue inferior a las alcanzadas con clindami-
cina.”® No se prevé que las bacterias puedan adquirir resistencia a ella, y es eficaz contra
causas de vaginitis distintas de la VB, por lo que es al menos parcialmente beneficioso para
las infecciones "mixtas". Sin embargo, la investigacién a largo plazo sobre las recurrencias
es actualmente limitada. Dequalinium no esta disponible en todo el mundo, incluso en los
Estados Unidos.



Tinidazol

El tinidazol es un nitroimidazol de sequnda generacién que puede usarse en lugar del me-
tronidazol o la clindamicina si no son accesibles o tolerados.' Tiene una vida media prolon-
gada (12 a 14 horas).

Dosificacion: Recomendamos tomar 1 g por via oral una vez al dia durante cinco dias. La
eficacia es algo mayor, y los efectos adversos son ligeramente inferiores a los de tinidazol 2g
diarios por via oral durante dos dias."*

Efectos adversos: Los sintomas reportados con mayor frecuencia incluyen sabor metélico,
nauseas y fatiga y son comparables al metronidazol oral.’™

Eficacia: Similar al metronidazol.

Secnidazol

El secnidazol es un antibiético nitroimidazol con una vida media mas larga (17-19 h) que
el metronidazol que se utiliza como sustituto del metronidazol en el tratamiento de la VB.

Dosificacién: El secnidazol se administra por via oral y viene en una sobre en forma de gré-
nulos de 2 g, que se puede disolver en una porcién de budin, puré de manzana o yogur.'6¥

Efectos adversos: El tratamiento con secnidazol se asocia con un mayor riesgo de candidia-
sis, nduseas, diarrea y dolor abdominal.’®

Eficacia: Aunque el secnidazol de dosis Unica fue superior al placebo y similar al metronidazol,
no hay indicios de que sea superior al tratamiento con metronidazol de dosis multiples.'83°

Evaluaciones focalizadas de tratamientos experimentales/de investigacion

No se recomiendan cremas triplesulfa, tetraciclina, eritromicina, azitromicina, ampicilina,
amoxicilina, gel vaginal monolaurina al 5%, acido boérico vaginal, dcido lactico o gel de acido
acético. Son significativamente menos eficaces que el metronidazol o la clindamicina 814014

Aunque hay investigaciones limitadas sobre el uso de lactobacilos, estriol y gel de sacarosa
ademads de los antibidticos, no hay evidencia adecuada para incluir estos enfoques en las
guias de tratamiento.'®

Un metaanalisis reciente de tres ensayos controlados aleatorizados indicé que el nuevo far-
maco Astodrimer 1% gel es superior al placebo y seguro para el tratamiento de la VB.™° Los
estudios futuros deben compararlo con el tratamiento con antibidticos.

Eficacia de los probidticos para el tratamiento de la vaginosis bacteriana

Los probiéticos como suplemento a la medicacion pueden ser beneficiosos a corto plazo
para tratar las infecciones vaginales recurrentes en las mujeres. En algunos estudios, los
probidticos disminuyen la tasa de recurrencia de la VB y la frecuencia de los efectos adver-
sos y aumentaron la tasa de curacion de la VB en comparacién con los antibiéticos.”™ Sin
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embargo, no hay pruebas suficientes de que los probidticos solos traten eficazmente la VB
sintomatica aguda.’*'>3

En mujeres embarazadas, las preparaciones probidticas orales no previenen la VB."* Los pro-
bidticos vaginales, incluidos los lactobacilos, ofrecen el potencial de tratar y prevenir la VB."
Sin embargo, las tabletas probiéticas vaginales no aumentan las tasas de curaciéon de VB ni
reducen la recurrencia.’®

Seguimiento

Silos sintomas se resuelven, el seguimiento no esta indicado después de infecciones esporédicas.

Regimenes de tratamiento durante el embarazo y la lactancia

Metronidazol 500 mg por via oral dos veces al dia durante siete dias, metronidazol 250 mg
por via oral tres veces al dia durante siete dias, o clindamicina 300 mg por via oral dos veces
al dia durante siete dias son todos eficaces y no se han relacionado con complicaciones
fetales y obstétricas significativas.’” ">

Los regimenes topicos no son inferiores a la medicacion oral para tratar o prevenir los resul-
tados adversos de la VB. La terapia topica incluye metronidazol 0,75% gel intravaginal una
vez al dia durante cinco dias o crema de clindamicina 2% intravaginal durante siete noches.

Para las mujeres en lactancia, recomendamos principalmente metronidazol oral 500 mg dos
veces al dia durante siete dias o metronidazol 0,75% gel 5 g una vez al dia por via intravagi-
nal durante cinco dias. La clindamicina puede tener un efecto adverso sobre la microbiota
gastrointestinal de los lactantes amamantados.

En modelos animales no se detecté el uso de altas dosis de cloruro de dequalinio en el to-
rrente sanguineo. Los estudios que utilizaron otros compuestos de amonio cuaternario no
mostraron toxicidad embriofetal. Por lo tanto, se supone que es seguro tanto durante el
embarazo como durante la lactancia, pero los datos son limitados.’

Consideraciones especiales:

- Aunque algunos autores reportaron preocupaciones de teratogenicidad en el pasado con
respecto al uso de metronidazol durante el primer trimestre, un metaanalisis concluyé que
no existe relacién entre la exposicion al metronidazol durante el primer trimestre y las mal-
formaciones congénitas.'®

- La tasa de colonizacién vaginal por lactobacilos fue baja en mujeres embarazadas con mi-
crobiota vaginal normal en riesgo de parto prematuro después de dos meses de suplemen-
tacion oral con L. reuteri RC-14 y L. rhamnosus GR-1."°'

Manejo de apoyo psicolégico en mujeres infértiles que asisten a un
tratamiento de fertilidad

En individuos con infertilidad tubdrica, la prevalencia de VB aumenta considerablemente, y
VB se ha relacionado con el aborto espontaneo temprano. Sin embargo, los datos fueron de
muy mala calidad, y los resultados no concluyentes sugieren la necesidad de més estudios.'®



Actualmente, no se puede hacer una recomendacion para la deteccion de VB antes del tra-
tamiento de fertilidad.'s31%

Deteccion y tratamiento de la vaginosis bacteriana asintomatica en el
embarazo

Para evitar el PPT y sus complicaciones asociadas, no recomendamos el tamizame o trata-
miento de rutina de las embarazadas con VB asintomatica. Aunque el diagndstico precozy el
tratamiento de embarazadas asintomaticas con antecedentes de parto prematuro pueden
tener ventajas, no hay pruebas suficientes para defender esto como estandar.88157165168

Enfoque de las estrategias de deteccién preoperatorias para la vagino-
sis bacteriana

Recomendamos la terapia con antibidticos antes de la cirugia transvaginal para las mujeres
con VB verificada. Las alternativas de tratamiento son idénticas a las disponibles para las
mujeres sintomaticas no embarazadas.'s"7*

Gestion de parejas sexuales

Un metaanalisis demostré que el tratamiento con antibiéticos de las parejas sexuales mas-
culinas no aumentd la tasa de mejoria clinica o sintomatica, ni disminuyé la tasa de recu-
rrencia durante un periodo de investigacion de cuatro semanas.'”® Sin embargo, la actividad
sexual con una pareja sexual regular no tratada después del tratamiento con VB se relaciona
con el desarrollo de un microbioma vaginal subéptimo.'¢

En un gran estudio de control aleatorizado y reciente tratamiento de parejas sexuales mas-
culinas de mujeres con VB recurrente, el uso de metronidazol oral no logré reducir la tasa de
recurrencia.'”’ Recientemente, Plummer et al. mostraron que el tratamiento concomitante
de parejas masculinas de mujeres con VB recurrente, utilizando metronidazol oral y crema
de clindamicina al 2% aplicada tépicamente a la piel del pene, ambos dos veces al dia duran-
te siete dias, no solo fueron bien tolerados, sino que también condujeron a tasas de curacion
mas altas de lo esperado.’”®

A pesar de la escasez de datos, el tratamiento de las parejas femeninas de mujeres con VB
puede ser considerado, ya que existe una alta tasa de concordancia con respecto al estado
de VB, incluso si es asintomatica.”®

Manejo de la vaginosis bacteriana recurrente y refractaria

La VB recurrente se define como un diagnéstico confirmado de VB que ocurre tres 0 mas
veces en un afo.”®

Dentro de los 12 meses, después de un tratamiento exitoso de la VB, mas de la mitad de las
mujeres experimentan una recurrencia.’® Hay una falta de orientacién para el tratamiento
6ptimo de las mujeres con VB recurrente.’® Recomendamos prevenir las recaidas sintomati-
cas con gel de metronidazol al 0,75% dos veces por semana durante 4-6 meses, inmediata-
mente después de una terapia de induccién exitosa. Es uno de los regimenes més utilizados,
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con un estudio que demuestra una tasa de éxito del 70% mientras se esta en este régimen
profilactico de mantenimiento. Sin embargo, la recurrencia aiin puede ocurrir cuando se sus-
pende la medicacion, y la candidiasis es comun durante todo este régimen de tratamiento.'®

En las mujeres que viven con el VIH 1, el tratamiento mensual que consiste en 2 g de me-
tronidazol oral y 150 mg de fluconazol oral fue Util para reducir la recurrencia, y el riesgo de
candidiasis también fue menor que en el grupo placebo.' En otro estudio, en mujeres VIH
negativas, con VB recurrente, un régimen de triple esquema que consiste en metronidazol o
tinidazol de induccién oral, seguido de 30 dias consecutivos de acido boérico vaginal, y luego
dos veces por semana se ha demostrado que el metronidazol vaginal tiene una eficacia tera-
péutica del 65% a las 28 semanas, pero una tasa de fracaso del 50% después del cese de los
medicamentos cuando se sigue a las 36 semanas.'® Esta terapia de triple esquema se mejo-
ré aun mas mediante el uso de acido bérico vaginal simultaneamente con nitroimidazol oral
y luego seguido de gel de metronidazol vaginal dos veces por semana.'®

La recurrencia de la VB y los fracasos terapéuticos pueden estar relacionados con la incapa-
cidad de erradicar la biopelicula. El 4cido bérico vaginal es uno de los formacos capaces de
erradicar el biofilm; Otros incluyen tobramicina, octenidina y retrociclina.'® Al prescribir acido
bérico, las mujeres deben ser advertidas de la toxicidad si se ingieren; Idealmente, el 4cido
bérico debe administrarse a partir de una formulacién compuesta, no comprada sin receta.

Después de un tratamiento eficaz de la VB, el uso de 250 mg de comprimidos vaginales de
acido ascorbico seis veces al mes durante seis meses en un estudio disminuy6 la probabi-
lidad de recurrencia del 32,4% al 16,2% (p=0,024)."® Sin embargo, se necesitan mds datos.
Se ha propuesto la eliminacién mecdnica del biofilm mediante lavados vaginales acidos,
antisépticos o desinfectantes, pero no se ha estudiado adecuadamente, 1818

La utilizacién de L. crispatus CTV-05 (Lactina-V) después del tratamiento con metronida-
zol vaginal resulté en una recurrencia de VB sustancialmente reducida en comparacién con
placebo a las 12 semanas, pero, aunque alentadora, no esta disponible comercialmente.’

La nocién de utilizar probidticos para restaurar la salud vaginal es intuitiva y tentadora, pero
no ha sido confirmada por evidencia adecuada. No afecta a la tasa de curacién, aunque pue-
de prolongar el periodo entre recurrencias hasta en un 50%.'"*2| a falta de restauracion de
la microbiota vaginal con probidticos puede estar relacionada con el uso de especies insufi-
cientes y el fracaso de los lactobacilos exdgenos para colonizar la vagina. También se sugirié
el consumo oral de preparacién de yogur, pero no se ha estudiado adecuadamente.’

La pildora anticonceptiva oral combinada sola no reduce la probabilidad de recurrencia de
la VB; El uso de anillos anticonceptivos vaginales puede promover un microbioma favorable
después de un tratamiento exitoso."* Otros factores de riesgo que vale la pena abordar in-
cluyen dejar de fumar, usar preservativos y retirar dispositivos intrauterinos.

La VB refractaria es un problema menos comtn y es mas probable que se deba a la resisten-
cia microbiana a los antibiéticos. Es mas comuin en mujeres que no cumplen y con el uso de
terapia de dosis Unica. Actualmente, hay una falta de directrices para el manejo de VB re-
fractaria. Las posibles estrategias pueden incluir garantizar el cumplimiento, cambiar la ruta
original de tratamiento y siempre usar un esquema multidosis. En caso de falla terapéutica,



se debe intentar cambiar la clase de medicamento. Si la respuesta sigue siendo inadecuada,
se puede intentar aumentar la dosis (generalmente de formulaciones vaginales, como ocu-
rre por via oral puede haber problemas de tolerancia y seguridad) o una terapia combinada

que incluya acido bérico vaginal.'®

TABLA 3.3 Algoritmo de tratamiento de primera linea, segunda linea y medicamentos

alternativos para VB en la practica clinica.

Metronidazol, comprimidos

500 mg, por via oral, dos veces por dia, durante 7 dias

Primera linea Metronidazol, gel al 0,75%

5 g, por via intravaginal, una vez por dia, durante 5 dias

Clindamicina, crema al 2%

5 g, por via intravaginal, una vez por dia, durante 7 dias

Tinidazol 19, por via oral, una vez por dia, durante 5 dias

Tinidazol 2 g, por via oral, una vez por dia, durante 2 dias

Clindamicina 300 mg, por via oral, una vez por dia, durante 7 dias
Segundallinea ) . 100 mg, 6vulos vaginales, uma vez por dia, durante

Clindamicina .,

3 dias
. Dosis Unica de 2 g por via oral (disuelto en una
Secnidazol 9P (

porcién de yogur u otro alimento blando)

Cloruro de dequalinio

Comprimidos de 10 g, por via intravaginal, uma vez
por dia, durante 6 dias

Alternativas . .
Fosfato de clindamicina, crema al 2%

Dosis Unica por via vaginal

Metronidazol, gel al 1,3%

Dosis Unica por via vaginal

Metronidazol, gel al 0,75%

2 veces/semana durante 4 a 6 meses

Régimen trifasico: nitroimidazol
oral, cido bérico vaginal
y metronidazol vaginal

VB recurrente

Nitroimidazol por via oral, una vez por dia, durante 7 dias
Acido bérico vaginal, una vez por dia, durante 3 semanas
Gel vaginal de metronidazol, dos veces por semana,
durante 16 semanas

Metronidazol 2 g + fluconazol 150 mg

Una vez por mes

Metronidazol, comprimidos
VB durante el

500 mg, por via oral, dos veces por dia, durante 7 dias
250 mg, por via oral, 3 veces por dia, durante 7 dias

embarazoy Clindamicina en capsulas

300 mg, por via oral, dos veces por dia, durante 7 dias

lactancia Metronidazol, gel al 0,75%

5 g, por via intravaginal, una vez por dia, durante 5 dias

Clindamicina, crema al 2%

5 g, por via intravaginal, uma vez por dia, durante 7 dias

3.9

Situaciones especiales

Infancia

Una revision extensa de la literatura no identificé ninguna informacion especifica relaciona-
da con la VB en la infancia. Esto no es inesperado ya que la VB es una interrupcion de la MBV
post-menarquica normal, que atin no se ha establecido en la infancia. Como tal, la VB no es
una condicién generalmente asociada con la infancia.
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Mujeres posmenopausicas

Una extensa revision de la literatura identificé una escasez de datos confiables relacionados
con la incidencia de VB en mujeres posmenopdusicas. Esto no es inesperado ya que la VB
es una interrupcion de la MBV normal, que a menudo no esta presente en mujeres posme-
nopausicas, especialmente aquellas que no reciben terapia con estrégenos. La ausencia de
estrégeno vaginal local, especialmente en aquellas mujeres que no son posmenopausicas
recientes, creara condiciones como aumento del pH, pérdida de lactobacilos y sequedad
vaginal que resultard en una imagen disbidtica tanto en el examen en fresco como en la
puntuacién de Nugent.

Ademas, pueden pasar muchos afios después del inicio de la amenorrea antes de desarrollar
cambios en la microbiota vaginal, independientemente de la edad de inicio de la menopau-
sia 0 su duracion. También son importantes los cambios en los factores de estilo de vida bien
reconocidos que influyen en la incidencia de VB, como la actividad sexual, la frecuencia del
coito, el nimero de parejas y la ausencia de anticonceptivos.

En mujeres posmenopdusicas con un microbioma normal con o sin el uso de suplementos
de estrogeno, se anticiparia que la VB ocurriria a un ritmo similar al de las mujeres preme-
nopausicas. Sin embargo, en una revision sistémica y metanalisis de la VB en mujeres pos-
menopdusicas realizada por Stewart L et al., las estimaciones de prevalencia variaron de 2,0
a57,1 %y la estimacion de prevalencia resumida general fue de 16,93 % (IC 95 %: 8,45-27,4
%; 12 = 97,9%; p< 0,01) pero con marcada heterogeneidad. Lo anterior se basé en un total
de 328 articulos de texto completo evaluados para la elegibilidad, y sélo se encontré que 13
estudios eran elegibles para su inclusién en la revision. Ademads, sélo tres estudios se centra-
ron en mujeres posmenopausicas, y todos los demas estudios incluyeron mujeres adultas de
todas las edades y ninguno de los estudios inform6 ningun célculo del tamafo de la mues-
tra. Ademas, sélo se identifico un estudio basado en la poblacion, y la estimacién agrupada
tuvo una marcada heterogeneidad. Todas estas limitaciones refuerzan la escasez de datos
fiables de prevalencia de VB en la poblacién posmenopausica.®

Finalmente, debemos considerar las herramientas utilizadas para diagnosticar la VB tam-
bién. Las puntuaciones de Nugent y los criterios de Amsel se desarrollaron para diagnosticar
la VB en mujeres premenopdusicas y no se ha validado si estas pruebas son confiables para
el diagnéstico de VB en mujeres posmenopausicas. Como tal, no esta claro si los estudios
que utilizan estas pruebas para diagnosticar la VB proporcionan tasas precisas en la pobla-
cion posmenopdusica. No se han realizado estudios moleculares en mujeres posmenopdu-
sicas que puedan evaluar la cantidad e identidad de patdégenos sospechosos.™

Inmunosupresion

La inmunosupresion es un término ampliamente utilizado que no es especifico y no se
cuantifica con frecuencia, por lo que es un desafio estandarizar los criterios de estudio para
evaluar su impacto en los estados de enfermedad. Aparte de la compleja relacion entre VB
y VIH, hay datos limitados que discuten VB en la poblacién inmunodeprimida, sin embargo,
BV no es un problema comun en pacientes inmunocomprometidos en general. Un pequefio



estudio realizado por Demirbilek M et al., utilizando la puntuacién de Nugent, diagnosticd
VB en el 42% de los receptores de trasplante renal en comparacién con el 9% de las mujeres
sanas.”® Murphy et al. revisaron la relacion de lainmunidad del huésped, el medio ambiente
y el riesgo de VB y concluyeron que los individuos con variaciones genéticas que disminuyen
su respuesta inmune innata de la mucosa tienen un mayor riesgo de desarrollar BV.% Desde
hace tiempo se sabe que las mujeres infectadas con VIH y en quienes la enfermedad no est4
bien controlada tienen un mayor riesgo de VB debido a alteraciones en la inmunidad de la
mucosa.”? En una revision del microbioma vaginal en relacién con diversos trastornos uro-
genitales de Seta et al. sefialaron que multiples estudios transversales han demostrado que,
independientemente de las variables de comportamiento, el VIH a menudo se correlaciona
con la presencia de VB. Propusieron que los lactobacilos productores de peréxido de hidré-
geno protegian contra la adquisicion del VIH debido a la reduccion del reclutamiento de
células CD4 + en la mucosa vaginal. Ademas, se ha observado un aumento de la replicacion
del VIH-1 en una VMB disbidtica debido a la presencia del factor inductor del VIH (HIF) en las
secreciones vaginales.® Onderdonk AB et al. revisaron el microbioma humano durante laVBy
observaron un mayor riesgo de adquisicion del VIH en mujeres con VB debido a niveles mas
bajos de factores antivirales como el inhibidor de la proteasa leucocitaria secretora (SLPI).
También informaron que las mujeres con VB, en comparacion con los controles, tenian se-
creciones cervicovaginales que eran mas bajas en la actividad innata contra el VIH.2

A pesar de estas asociaciones entre VB y VIH, la presencia de VB o incluso VB recurrente no se
considera una indicacién para detectar el VIH.

Vaginosis bacteriana en el embarazo

Una microbiota vaginal disbiotica se ha relacionado con riesgos obstétricos, incluyendo PPT,
RPM, restriccion del crecimiento fetal/bajo peso al nacer, aborto, muerte fetal, asi como con
infeccién neonatal y puerperal.*® Sin embargo, una microbiota disbiética no puede asumir-
se como sinédnimo de VB.

El predominio de lactobacilos y el consiguiente pH bajo fuera del embarazo es una carac-
teristica Unica de las mujeres, que no se comparte con otros mamiferos, incluidos otros pri-
mates. En estas especies, la dominancia por lactobacilos se observa simplemente durante
el embarazo, lo que llevo a la teoria de que esta caracteristica es necesaria para el éxito del
embarazo (dejando sin respuesta la pregunta de por qué la mayoria de las mujeres durante
sus anos fértiles tienen dominancia por lactobacilos, incluso fuera del embarazo).™”

Los embarazos con buenos resultados tienden a estar dominados desde una fase temprana
por lactobacilos, tienen una microbiota estable y una baja diversidad durante todo el em-
barazo.'®? 0 Este perfil es probablemente una consecuencia del marcado aumento de es-
trégenos circulantes durante esta fase. El cambio de una microbiota menos favorable a una
mas favorable es mas evidente en las mujeres afrodescendientes, que cuando no estan em-
barazadas con mayor frecuencia tienen microbiota vaginal no dominada por lactobacilos.®
El éxito del embarazo se asocia con la dominancia de los lactobacilos, y no necesariamente
con una especie especifica dentro del género.?”!
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Sin embargo, no se ha demostrado la evidencia de una relacién entre PPT y VB, y el metana-
lisis en diferentes poblaciones no muestra una asociacién clara.®®

Lo mismo ocurre con los lactantes de bajo peso al nacer, que en un metandlisis de 2020 de
estudios realizados en mujeres subsaharianas, se informé en dos de seis estudios; La RPM se
notificé en dos de cuatro estudios y ninguno mostrd asociacion con la pérdida del embarazo #.

En 2020, sobre la base de la evidencia disponible (revisién de 44 estudios), el Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de los Estados Unidos emitié una recomendacién sobre
la deteccién de la VB en adolescentes embarazadas y mujeres. Concluyeron que, en una
poblacién general, no hubo ningtin beneficio de la detecciéon y el tratamiento de la VB asin-
tomatica; sin embargo, en las mujeres con un antecedente de PPT, los resultados fueron
inconsistentes, con tres estudios que mostraron beneficios, mientras que dos no lo hicieron.
La pregunta de si se debe detectar la VB en mujeres asintomaticas sigue sin respuesta.t’

Parte de las inconsistencias pueden deberse a los criterios diagndsticos y las pruebas utili-
zadas para el diagndstico de VB (es decir, aumento del pH utilizado como sustituto de VB),
la edad gestacional en el momento del diagnéstico y el resultado evaluado (es decir, PPT-
temprano o tardio).

3.10

Perspectivas futuras

La VB es un campo en el que todavia se necesita mucho trabajo, incluida una mejor com-
prension de su etiologia y complicaciones. Por ejemplo, VB es una condicién claramente
relacionada con el sexo, pero no definida como una ITS. Una de las teorias interesantes que
vale la pena explorar en el futuro es que un fago puede ser la causa de la VB y explicaria su
"transmision". >

Existe una idea clara de que, aunque comun, la VB no es un tipo ideal u éptimo de micro-
biota. La mayoria de las mujeres con VB son asintomaticas, pero puede constituir una des-
ventaja de todos modos. Una mejor comprensidn de la relaciéon entre VB e ITS (incluida la
infeccion por VPH y la consiguiente displasia cervical), la infertilidad y las complicaciones
obstétricas es esencial para establecer recomendaciones sobre el eventual cribado y trata-
miento en poblaciones asintométicas.’®® Una asociacion puede no ser necesariamente una
relacion causa-efecto. Ademas, incluso si de hecho es un tipo de relaciéon causa-efecto, la
direccién de la misma puede no ser siempre obvia: por ejemplo, todavia no esté claro si la
disbiosis es un factor de riesgo para la infeccion por VPH o si la infeccién por VPH conduce a
cambios en la microbiota cervical y vaginal.*®

Al igual que con otras "vaginitis" en general, la suposicién de que un diagnéstico empirico
es facil y que no se necesitan exdmenes debe ser cuestionada y cambiada.?® Este enfoque
debe trasladarse al uso estandar del examen en fresco en el consultorio o, en la falta de ex-
periencia, al uso de los criterios de Amsel o de la tincién de Gram y la puntuacién de Nugent
(a pesar de la demora en obtener el diagnéstico). Si bien las pruebas en el punto de atencién
parecen una opcion intermedia razonable, las pruebas moleculares probablemente seran



una parte importante del futuro del diagnostico de vaginitis. Estas pruebas tienen un buen
rendimiento y ya estan disponibles comercialmente, a pesar de la falta de acceso general y
tener un costo asociado significativo. Estos abren nuevas perspectivas, incluyendo el "per-
filado" de BV (es decir, el riesgo asociado con BV puede ser diferente segun las bacterias
especificas, o incluso clados, presentes) y en el futuro es muy probable que las pruebas de
resistencia a los antibidticos sean posibles.?%® | as pruebas moleculares pueden convertirse
en el estandar de oro para el diagndstico de BV. Sin embargo, antes de que eso pueda ser
asumido, habra que establecer un acuerdo sobre un perfil bacteriano (o perfiles) de "VB
molecular".?”

Los tratamientos disponibles son muy efectivos en el tratamiento de episodios agudos, pero
la recurrencia es comun. Se necesitan nuevos enfoques terapéuticos, probablemente diri-
gidos a la biopelicula, para mejorar las tasas de recurrencia. Si bien el uso de probiéticos
parece, desde un punto de vista tedrico, un enfoque l6gico, los resultados disponibles no
son prometedores (para mas detalles, véase el capitulo 10).2%®

Un area muy prometedora en el campo del tratamiento es el trasplante de microbioma va-
ginal. El concepto de trasplantar microbioma vaginal de mujeres sanas a mujeres con VB
intratable alin esta en investigacion, pero los resultados son alentadores. 22210

Es importante para tener en cuenta en estudios futuros, establecer un conjunto de criterios,
objetivos, consensuados para ser usados en investigaciones futuras. Esto permitird la com-
paracién directa entre estudios a corto, mediano y largo plazo, la realizacién de metanalisis
con menor heterogeneidad.

Recomendaciones
. Calidad de la Fuerza de
Recomendacion . . "
evidencia  recomendacion
Actualmente, no se recomiendan las pruebas de tamizaje y el trata- 1a A
miento de la vaginosis bacteriana para prevenir el parto prematuro.
Los criterios de Amsel pueden ser utiles en la practica clinica en ausencia de b A
técnicos experimentados o de un microscopio u otras pruebas disponibles.
Los criterios de Amsel no son adecuados para la deteccion de vaginosis b c
bacteriana.
El score de Nugent es el gold estdndar para diagnosticar la vaginosis Ja B
bacteriana.
Los criterios de Ison-Hay se pueden utilizar como alternativa al score de 4 c
Nugent.
El examen microscdpico en fresco es una buena herramienta para % B
diagnosticar la vaginosis bacteriana en la préctica clinica.
Los cultivos no deben utilizarse para diagnosticar la vaginosis bacteriana. 4 D
PLas pruebas en el lugar de atencion, como el ensayo OSOM BV Blue y 3b c
FexExam, se pueden utilizar para diagnosticar la vaginosis bacteriana.
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Los test directos que utilizan sondas de ADN (Affirm VP) se pueden

utilizar para diagnosticar la vaginosis bacteriana (asi como la candidiasis 2b
y la tricomoniasis).

Las pruebas de amplificacion de acido nucleico molecular (vaginitis

Allplex, panel vaginal BD Max, NuSwab, panel MDL BV) se recomiendan 2b
para el diagndstico de vaginosis bacteriana.

No existe evidencia para recomendar el tratamiento de la vaginosis b
bacteriana en mujeres asintomaticas no embarazadas.

No hay evidencia para recomendar la deteccion y el tratamiento de la b
vaginosis bacteriana antes de iniciar tratamientos de fertilidad.

Se puede considerar la deteccion y el tratamiento de la vaginosis bacteri- 4
ana en mujeres con conductas de riesgo para la adquisicion de ITS.

Se recomienda tratar la vaginosis bacteriana asintomatica antes de la %b
cirugia transvaginal.

El metronidazol o la clindamicina tépicos u orales se consideran trata- b
mientos de primera linea para la vaginosis bacteriana.

El tinidazol o el secnidazol son alternativas aceptables para uso oral. 2a
El cloruro de dequalinio vaginal puede considerarse como una opcién b
para el tratamiento de la vaginosis bacteriana.

Las mujeres que usan clindamicina por via vaginal deben tener en

cuenta que debilita los preservativos hasta 5 dias después de completar 5
el tratamiento.

El gel vaginal de astodrimer al 1% puede ser util en el tratamiento de la 3a
vaginosis bacteriana.

No se recomienda el uso aislado de probidticos como tratamiento de la 1a
vaginosis bacteriana.

Los probiéticos pueden reducir la tasa de recurrencia de la vaginosis 2a
bacteriana.

Las opciones de tratamiento de primera linea utilizadas en mujeres no Ja
embarazadas se pueden utilizar durante el embarazo.

En mujeres en lactancia, puede ser preferible metronidazol a clindamicina. 5
Actualmente no se recomienda el tratamiento de parejas sexuales. 2a
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4.1

Introduccion

La candidiasis vulvovaginal (CVV) o candidosis es una afeccién comun. Suele ser subesti-
mada e incorrectamente tratada, la CVV tiene efectos adversos significativos en la salud
general de las mujeres. El diagnéstico preciso y el manejo indicado de la CVV promueve la
resolucion de los sintomas. Este documento representa una atualizacion sobre esta afeccién
y proporciona la mejor metodologia diagndstica y terapéutica de la CVV complicada y sin
complicaciones.

4.2
Etiologia y fisiopatologia

CVV es una enfermedad inflamatoria causada por Candida spp. que afecta el tracto genital
inferior. Con menor frecuencia, puede haber otros tipos de organismos flingicos que causan
enfermedades en el TGl. C. albicans es, por lejos, la especie mas frecuente, causando mas
del 80% de los casos. Sin embargo, una amplia gama de otras especies pueden causar CVV,
incluyendo C. glabrata, C. guilliermondii'y C. tropicalis."* Por ultimo, variantes de C. albicans,
como C. africana y C. dubliniensis también juegan un papel en la produccién de CVV.® La
diversidad geografica y poblacional puede explicar las diferencias en la prevalencia relativa
de las especies mas comunes. Ademas, la experiencia de los centros de mayor complejidad
médica, que tienden a tratar casos mas dificiles, pueden sobreestimar las contribuciones de
las especies de Candida no albicans a la carga global de las CVV. Por dltimo, cabe mencionar
que, debido a los cambios taxonémicos, algunas causas clinicamente importantes de CVV,
incluida C. glabrata, ahora se clasifican como otras especies.® Por ejemplo, C. glabrata en
la actualidadse conoce como Nakaseomyces glabrata. Para evitar confusiones y dado que
estos cambios de nombre no se han establecido en entornos clinicos, utilizaremos la no-
menclatura més utilizada.

Para causar la enfermedad, Candida spp. primero debe colonizar el epitelio vaginal. Luego
de la colonizacion, la presencia de la levadura puede ser transitoria ya que con frecuen-

97



98

cia es eliminada por mecanismos normales de defensa vaginal que involucran neutréfilos y
macréfagos.” En ausencia de mediadores proinflamatorios, puede existir una colonizacién
asintomatica de larga duracién. En algin momento, en mujeres con CVV sintomatica, el
microorganismo se vuelve patégeno. No esta establecido completamente lo que induce a
Candida spp. a causar una infeccion. Las levaduras pueden expresar mayores factores de
virulencia a través de diferentes mecanismos, como cambios morfolégicos (dimorfismo),
secrecion de proteinasa y cambios en la composicion de la superficie celular.? La evaluacion
histolégica de la pared vaginal en mujeres con CVV aguda ha demostrado evidencia de in-
vasion tisular superficial, pero se ha observado ningun signo de formacién de biopelicula.’
En algunas mujeres, los sintomas y signos pueden ocurrir con una carga baja de Candida; Se
cree que los sintomas en estos casos pueden deberse a una respuesta alérgica o inflamatoria
a la presencia de la candidiasis, mediada por un mecanismo inmunolégico, tal vez alérgico."

En mujeres con episodios repetidos de CVV, la fuente de infeccion sigue siendo controverti-
da. Las fuentes propuestas incluyen un reservorio intestinal, reinfeccién de una pareja sex-
ual o la falta de eliminacién completa del microorganismo después de la infeccion inicial (la
teoria de la recaida vaginal). Para las mujeres con CVV recurrente donde la recaida vaginal
parece desempefiar un papel muy importante, evaluar y tratar una probable fuente intesti-
nal o a su pareja sigue siendo controvertido.

4.3

Prevalencia y epidemiologia

La vagina estrogenizada estd colonizada por Candida spp. en al menos el 20% de las mujeres
embarazadas y en el 30% de las pacientes inmunocomprometidas, segtn resultados de cul-
tivos de flujo vaginal.' Cuando se utilizan métodos de secuenciacion, la colonizacién flingi-
ca vaginal se puede encontrar en el mas del 60% de todas las mujeres premenopdusicas, de
las cuales la especie mas abundante es C. albicans en mas del 80% de los casos.' Se estima,
que entre el 30 %y el 50 % de todas las mujeres sufren CVV al menos una vez en su vida de
CVVy que la mayoria de estas mujeres estan en edad reproductiva.’™™

Sin un diagnéstico correcto de CVV, es dificil estimar la prevalencia e incidencia de esta en-
fermedad en diferentes poblaciones. Para complicar aiin mas estas estimaciones, la CVV no
es una enfermedad de notificacién obligatoria y el tratamiento a menudo se administra en
funcién de los sintomas. En algunos estudios, mas del 60% de las mujeres estadounidenses
que reciben tratamiento para la CVV son diagnosticadas sin microscopia ni cultivo.” Este
hallazgo es probablemente similar en todos los paises. Por lo tanto, la estimacién histérica
de que el 75% de las mujeres sufriran al menos un episodio de CVV durante su vida se ha
basado en muy pocos datos. Sin embargo, estudios recientes parecen confirmar las esti-
maciones histdricas."”

En todo el mundo, la candidiasis vulvovaginal recurrente (CVVR), que actualmente se define
como tres o mas episodios confirmados por afo, afecta a unos 138 millones de mujeres
anualmente (rango 103-172 millones) y. Causa una morbilidad y una carga econédmica sus-
tancial, con una prevalencia anual mundial de 3871 por 100.000 mujeres y 372 millones de
mujeres afectadas por CVVR a lo largo de su vida.” El grupo de edad de 19 a 35 afios tiene la



prevalencia mas alta (9%). Un cuestionario en linea calificado con respuestas de 284 mujeres
entre 2016y 2018, en tres clinicas ginecoldgicas afiliadas a universidades en los Estados Un-
idos, revel6 al menos un episodio de por vida en el 77.5%, entre 1y 3 episodios en el 29.0%,
entre 4y 10 en el 28.4% y mas de 10 episodios en el 43.6% de los participantes. El 44,3%
de las mujeres con un rango de edad entre 26 y 40 aios sufrié mas de 3 episodios al afio en
alglin momento." La calidad de vida de las mujeres afectadas se ve afectada, especialmente
en casos recurrentes, con impactos similares a los observados en mujeres con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o asma.’?

4.4

Factores de riesgo

Se considera que una serie de condiciones favorecen el establecimiento de CVV sintomati-
cas. Entre ellos se encuentran eventos y condiciones no patoldgicas (como por ej. embarazo,
anticonceptivos con estrégenos y terapias hormonales para la menopausia), conductuales
(relaciones sexuales frecuentes o multiples parejas) o relacionados con enfermedades (uso
de antibidticos, inmunidad celular innata reducida, afecciones inmunosupresoras iatrogéni-
cas o espontaneas, diabetes mellitus mal controlada). Con el uso de antibiéticos especifica-
mente, es importante tener en cuenta que la mayoria de las mujeres que toman antibidticos
no contraeran CVV.2' Cuando lo hacen, se cree que el mecanismo de accién es la induccién
del crecimiento de Candida spp. en el intestino o la vagina. En los diabéticos, el uso de in-
hibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) (es decir, canagliflozina, dapagli-
flozina, empagliflozina) para controlar la enfermedad promueve la CVV.%

Sugiriendo que ciertas mujeres son simplemente mas propensas a la CVV, el antecedente
de episodios de CVV parece aumentar el de nuevos episodios de CVV. En mujeres con per-
sistencia de CVV, la presencia de levadura en la vagina confirmada por el cultivo de flujo,
particularmente durante el tratamiento o inmediatamente después del final del tratami-
ento, sugiere resistencia clinica, mientras que la recurrencia clinica después de un episodio
asintomatico y negativo en cultivo puede representar una reinfeccion.

4.5

Clasificacion de la candidiasis vulvovaginal

Debido a que los episodios de CVV pueden variar entre las mujeres afectadas y debido a
que estas variaciones pueden afectar los resultados del tratamiento, los médicos tratantes
deben hacer todo lo posible para clasificar la infeccién. De los diversos sistemas de clas-
ificacion en uso, quizas el mds conocido es el propuesto por primera vez en 19982 y alin
recomendado por el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades de los Estados
Unidos.* (Tabla 4.1)
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TABLA 4.1 Clasificacion de candidiasis vulvovaginal y sus implicancias

Tipo de infeccion Implicancias clinicas

Todos los tratamientos tienen una eficacia similar.

No complicada . TR
P La eleccion puede ser individualizada.

Complicada

Factores de gravedad o predisponentes.
Recurrente o crénica.

Candidiasis vulvovaginal causada por Candida no

Un 50% mds de probabilidad de fracaso de la terapia a corto
plazo es idiopéatica

Generalmente requiere terapia de mantenimiento.

Mayor probabilidad de fracaso del tratamiento con azoles.

albicans

Este sistema distingue entre CVV sin complicaciones y complicadas. En general, la CVV no
complicada afecta a mujeres sin factores predisponentes para las infecciones por hongos,
como la diabetes o las afecciones inmunosupresoras, son episodios esporadicos (dos o
menos por aio), con sintomas leves o moderados, y la infeccion es causada por C. albicans.

En general, las mujeres con CVV sin complicaciones responderan a casi cualquiera de las
opciones de tratamiento disponibles. La CVV complicada consiste en la aparicion de la infec-
cién en mujeres con cualquiera de los siguientes: 1) infeccion grave, 2) episodios recurrentes
(definidos como tres o mas episodios en el afo anterior), 3) afecciones como diabetes, in-
munodeficiencia subyacente o terapia inmunosupresora o 4) infecciones debidas a una Can-
dida no albicans. En general, las mujeres con CVV complicada tienen menos probabilidades de
responder a los regimenes estandar de terapia antimicética y requerirdn un seguimiento mas
cercano y tratamientos mds agresivos. Sin embargo, es importante enfatizar que cada cate-
goria de CVV complicada merece su propio enfoque de manejo individualizado de la gestion.

Infecciones graves

Los sintomas y signos relacionados con la CVV pueden evaluarse de forma semicuantita-
tiva.”® Las mujeres con CVV grave tienen mas probabilidades de fracasar en el tratamiento
estandar para la CVV'y deben recibir ciclos de tratamiento mas prolongados.

Infecciones recurrentes

Basado en gran medida en la opinién consensuada de expertos, la definicion actual de
CVVRes de tres o mas episodios en los 12 meses anteriores. En la mayoria de las mujeres
con CVVR, no hay factores predisponentes conocidos subyacentes a la infeccién, y no se
indican mas estudios. En la mayoria de las mujeres afectadas, C. albicans es el organismo
causal. Las mujeres con CVV crénica pueden ser un grupo separado de aquellas con CVVR,
pero también deben considerarse complicadas.?® Recientemente, C. albicans resistente al
fluconazol parece ser una causa emergente y particularmente problemética de CVVR.” Est4
demostrado que ciertas afecciones, como la diabetes, los tratamientos para la diabetes,
como los inhibidores de SGLT2 y las afecciones inmunosupresoras y los medicamentos, au-
mentan la colonizacién e infeccién por Candida spp.* El VIH no se considera una condicién
predisponente ya que las mujeres VIH positivas y VIH negativas tienen respuestas similares
al tratamiento.?



Infecciones por Candida no albicans

En general, se considera que el 90-95% de las mujeres con CVV tienen infecciones debidas a C.
albicans. Sin embargo, otros organismos como C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis
y Saccharomyces cerevisiae se pueden encontrar a veces en mujeres sintomaticas. Existe cierta
controversia sobre si estas especies pueden causar verdaderas infecciones vulvovaginales, y
hasta qué punto su presencia puede representar simplemente una colonizacién asintomatica
en una mujer con un diagndstico alternativo para sus sintomas. En estos casos, tratar el mi-
croorganismo y citar al paciente para su control posterior al tratamiento puede ser la Unica
manera de dilucidar si este microorganismo estd contribuyendo a los sintomas del paciente.?

4.6

Signos y sintomas

Los sintomas y signos de CVV pueden ser relativamente inespecificos. En la descripcion clésica
de CVV, las mujeres afectadas refieren de un flujo blanco espeso anormal, prurito, irritaciéon y
ardor. También pueden presentar disuria.*® Si son sexualmente activas, pueden notar dispare-
unia. La presentacion a menudo sera aguda, pero puede ocurrir de forma repetida en mujeres
con CVVR o simplesmente ser cronica, ya sea debido a una oportunidad diagnostica anterior
perdida o un microorganismo resistente a la terapia antimicética. Debe enfatizarse que los sin-
tomas atribuidos a CVV pueden ser comunes a otras causas potenciales, incluidas infecciones
vaginales y dermatosis vulvares. La presencia de un flujo descripto como "leche cortada" y

Figura 4.1 Candidiasis vulvovaginal aguda. Figura 4.2 Candidiasis vulvovaginal aguda.
Observacion de flujo blanco tioi "leche cortada’, Eritemay fisuras de los surcos interlabiales.

eritema vulvar y edema.
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Figura 4.3 Candidiasis vulvovaginal aguda. Secrecién
blanca adherente en las paredes laterales de la vagina
y el cuello uterino.

de prurito, que ocurre en el 70-90% de las
mujeres con CVV, aumenta la probabilidad
de CVV; la ausencia de prurito o sintomas
irritativos lo hace menos probable' En el
examen fisico, las mujeres con CVV pueden
tener eritema de los labios mayores, meno-
res o vestibulo. (Figura 4.1)

Pueden tener edema de estas estructuras
o fisuras. Si el prurito es severo, se pueden
notar excoriaciones. (Figura 4.2)

A la especuloscopia, puede haber enant-
ema vaginal. Se puede observar un exu-
dado blanco heterogéneo, adherido a las
paredes laterales de la vagina.' (figura 4.3)

Muchas mujeres con CVV sintomatica no
tendran hallazgos fisicos significativos.

Con sintomas y signos, CVV representa un
espectro. Las mujeres afectadas pueden

tener pocos o todos ellos, y los sintomas y signos pueden afectar la vulva, la vagina o ambos.

4.7

Diagnéstico

Dado que la colonizacion asintomética con Candida spp. es un evento frecuente de la vida, el
diagnostico preciso se basa en la obtencién de una interrogatorio apropiado, asi como en la

Figura 4.4 Microscopia de examen en fresco (400x, contraste de fase).

A- Blastosporas (cultivo positivo para C. krusei) B- Hifas y blastosporas (cultivo positivo para C. albicans)




deteccion de levadura a través de alguna prueba diagnéstica. La ausencia de pruebas diag-
nosticas que confirmen la presencia de la levadura corre el riesgo de un diagnéstico erréneo.
En un estudio de mujeres a punto de autotratarse para la CVV aguda, sélo el 33,7% tenia CVV
aislada.>2 Del mismo modo, el diagnéstico de infecciones vaginales por teléfonodemostrd una
baja probabilidad de diagnéstico de CVV, mas alla del azar.3 Por lo tanto, en los casos en que
los pacientes son tratadas sin un examen fisico y la obtencién de una muestra de flujo vaginal
para realizar una prueba diagndstica para excluir otras infecciones y detectar levaduras, es im-
portante reconocer que la probabilidad de un diagndstico erréneo es bastante alta.

En general, se recomienda que las pruebas diagnoésticas en el consultorio, que consisten en
la verificacion del ph vaginal con tiras reactivas o el agregado de una gota de solucion de
KOH al 10% sobre un portaobjetos con una muestra del flujo vaginal para detectar aminas
(la prueba de olor) y el examen en fresco de la secrecién, esto es, mezclada con solucién
salina y, por separado, con el agregado de KOH al 10% (importante si no se utiliza contraste
de fases), se deben realizar en todas las mujeres con sintomas vulvovaginales.

En mujeres con CVV, el pH serd a menudo normal. La prueba de amina serd negativa, y el ex-
amen microscopico revelara blastosporas, pseudohifas o hifas, u otros elementos fungicos.
(Figuras 4.4y 4.5)

Figura 4.5 Tincién de gram (1000x, inmersién en aceite).

A- Blastosporas B- Hifas y blastosporas

La microscopia, que por su naturaleza es especifica del operador tiene dos limitaciones prin-
cipales, el subdiagnostico y el sobrediagnéstico. En general, la sensibilidad estimada de la
microscopia, realizada en entornos de investigacion, es de aproximadamente 56%; en en-
tornos comunitarios, la sensibilidad es menor.3* Sigue habiendo preocupacion significativa
con las tasas de falsos positivos para detectar CVV, que pueden Reportadas hasta del 49%.%
La microscopia en fresco y los cursos de capacitaciéon pueden mejorar significativamente la
competencia diagndstica.’®
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Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para la cdndida se han vuelto am-
pliamente disponibles y se pueden usar en mujeres sintomaticas. Dependiendo del pais,
estas pruebas pueden ser aprobadas por las autoridades gubernamentales o pueden haber
sido validadas por un laboratorio local. En general, los NAAT son bastante sensibles (>90%)
para C. albicans.>* Cuando se trata de especies de Candida no albicans, los datos de ren-
dimiento para las pruebas de NAAT pueden ser dificiles de medir dadas las bajas tasas de
tales infecciones en estudios clinicos.>**” Por lo tanto, si los proveedores usan NAAT para
diagnosticar CVV, deben conocer las caracteristicas de rendimiento especificas del labora-
torio que estan utilizando y también considerar de que los NAAT pueden pasar por alto las
infecciones por hongos por organismos menos comunes.

El cultivo sigue siendo el método gold standard para confirmar el diagnéstico de CVV. En
una mujer con CVV sin complicaciones, el cultivo probablemente no sea necesario ya que
la mayoria de los pacientes mejoraran con el tratamiento. Sin embargo, en una mujer con
CVV complicada, el cultivo ayudara a confirmar el diagnéstico, permitird la tipificacion del
microorganismo infeccioso y eventuales pruebas de sensibilidad.

En los casos en que se sospecha resistencia a los medicamentos, se pueden considerar las
pruebas de sensibilidad, pero los médicos tratantes deben ser conscientes de que las prue-
bas de sensibilidad realizadas a un pH de 7, el estandar para la mayoria de los laboratorios
clinicos, pueden variar dramaticamente de aquellos con pH mas bajos.?® Por lo tanto, las
pruebas de sensibilidad solo agregaran apenas mas de informacion sobre qué medicamen-
tos pueden ser Utiles. Al comparar los NAAT con el cultivo, los NAAT ofrecen las ventajas de
una disponibilidad a veces mds amplia y un resultado mas rdpido, pero generalmente son
mas caros y pueden pasar por alto Candida no albicans.

4.8

Tratamiento de la candidiasis vulvovaginal

Colonizacion asintomatica

Aunque la colonizacién asintomatica representa el primer paso para desarrollar la enferme-
dad sintomatica, las mujeres asintomaticas no deben ser examinadas para detectar CVV y
aquellas que tienen un cultivo positivo o su identificacion en una muestra de Papanicolaou
no requieren ningun tipo de tratamiento.*

Candidiasis vulvovaginal no complicada

Los antifungicos azoles son el tratamiento de eleccion en casos no complicados de CVV. Vie-
nen en una gran variedad de formulaciones, como cremas vaginales tépicas, ungiientos y
supositorios. Algunas de las muchas opciones disponibles internacionalmente se muestran
en la Tabla 4.2; Cabe destacar que esta lista no es exhaustiva.

Los tratamientos mdas comunes, como clotrimazol local, miconazol o econazol o fluconazol
oral de dosis Unica resuelven hasta el 80-85% de los casos.***? Los azoles topicos son bien
tolerados, aunque se han reportado efectos secundarios como un ligero ardor en el 1-10%



de los casos; las reacciones alérgicas son raras.*! El Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) también recomienda formulaciones de tioconazol, butaconazol y
terconazol; estos parecen no estar disponibles fuera de los Estados Unidos. En general, dado
que se puede esperar una eficacia similar con todas las alternativas mencionadas, el trat-
amiento debe ser individualizado dependiendo de la disponibilidad del medicamento, la
tolerabilidad, el precio y la preferencia del paciente.

TABLA 4.2 Opciones de tratamiento habitualmente disponibles para pacientes con candidiasis

vulvovaginal no complicada. Esta lista no es exhaustiva y no cubre todas las opciones disponibles;
Ademas, es posible que las opciones enumeradas no estén disponibles en todos los paises.

Tratamiento local (sintomas leves)

200 mg, comprimidos vaginales, una vez por dia (3 dias)
100 mg, comprimidos vaginales, una vez por dia (7 dias)
Clotrimazol 5 g crema vaginal al 1%, una vez por dia (7 dias)

500 mg, comprimido vaginal, una vez por dia (1 dia)
Creme al 1%, una vez por dia, durante 7 dias

150 mg, 6vulo vaginal, dos veces por dia (1 dia)

Econazol 150 mg, 6vulo vaginal, una vez por dia (3 dias)

Fenticonazol 600 mg, capsula vaginal, una vez por dia (1 dia)

150 mg, 6vulo vaginal, dos veces por dia (1 dia)
Isoconazol 150 mg, 6vulo vaginal, una vez por dia (3 dias)
600 mg, 6vulo vaginal, una vez por dia (1 dia)

Tratamiento alternativo (sintomas graves)

150 mg por via oral, dosis Unica
Fluconazol 50 mg por via oral, una vez por dia (7 a 14 dias)
100 mg por via oral, una vez por dia (14 dias) (en pacientes inmunodeprimidas)

100 mg por via oral, 2x2 capsulas por dia (1 dia)

Itraconazol 100 mg por via oral, 1x2 capsulas por dia (3 dias)

100.000 unidades, comprimidos vaginales (14 dias)

Nistatina 200.000 unidades, comprimidos vaginales (6 dias)

Candidiasis vulvovaginal recurrente por C. albicans

Los tratamientos de CVVR difieren de un pais a otro, dependiendo de las tradiciones y la
importancia de dominar los campos de investigacién, asi como de los factores regulatori-
0s. Las opciones de tratamiento en CVVR son complejas e incluyen antimicéticos locales y
orales, asi como acido bdrico vaginal. No importa el tratamiento elegido, un cultivo de Flujo
para levaduras con resultado positivo es crucial antes de iniciar cualquier tratamiento. Los
cultivos de flujo para levadura ayudan a establecer el diagndstico, determinar la especie
del microorganismo y ponerlo a disposicion para pruebas de sensibilidad. Sin embargo, las
pruebas de sensibilidad no se correlacionan con el resultado clinico, y el resultado de dichas
pruebas depende del pH al que se realiza la prueba.®

Para las mujeres con CVVR, alguna forma de terapia de mantenimiento es el enfoque es-
tandar para tratar a aquellas con infecciones por C. albicans. El tratamiento estandar en C.
albicans vulvovaginal crénica o recurrente confirmada por un cultivo de flujo vaginal esta
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aceptado en la mayoria de los paises. El régimen adoptado por muchos expertos es flucona-
zol oral 150 mg cada tres dias para tres dosis, seguido de 150 mg semanales durante seis
meses. Al realizar este esquema de tratamiento, el 90% de las mujeres estan bien contro-
ladas®, y se ha demostrado que este enfoque directo mejora la calidad de vida en el 96%
de las mujeres.* Sin embargo, es poco comun que sea curativo y la recurrencia una vez
suspendido el tratamiento ocurre con frecuencia, y un estudio encontré que mas del 63%
de las mujeres que habian completado la terapia de mantenimiento continuaron teniendo
infecciones en curso.*

Como se discutirda mas adelante, las preocupaciones recientes sobre el uso de fluconazol
en mujeres que estan tratando de quedar o estdn embarazadas limitan su uso en esta
poblacién. Del mismo modo, una pequefia proporcién de mujeres puede ser intolerante
0 alérgica al fluconazol. Debido a que el fluconazol es un potente inhibidor del citocromo
P450, hay un gran ndmero de posibles interacciones medicamentosas. Dado que incluso
el fluconazol de mantenimiento es una dosis baja, no esta claro si estas interacciones son
mas que tedricas. Como preocupacién separada, el fluconazol puede prolongar el intervalo
QT. Sin embargo, los efectos del intervalo QT parecen estar relacionados con la dosis y ser
bajos en relacion con la prevalencia en la poblacion general.*® En las mujeres donde se des-
carta el fluconazol como curso de tratamiento, las opciones incluyen clotrimazol 1% crema
5 gramos por noche durante 14 dias, seguido de 5 gramos por via vaginal dos veces por
semana durante 6 meses. Uno esperaria que regimenes de mantenimiento tépico similares
también tuvieran éxito en el control de CVVR. Sin importar el régimen de mantenimiento,
la reevaluacién del paciente después de iniciar la terapia, preferiblemente con cultivos Con
la repeticién de cultivos de flujo para levaduras repetidos, es muy util para determinar la
respuesta al tratamiento.

Se pueden considerar medidas adyuvantes para mejorar el resultado tratamiento. El trat-
amiento de la pareja sexual asintomatica no parece ser beneficioso.* La eliminacion de los
dispositivos intrauterinos también debe considerarse en mujeres con CVVR o crénica, ya
que C. albicans puede ser mas propensa a adherirse a ellos, posiblemente debido a la for-
macién de biopelicula.”” Después de la extraccion del dispositivo intrauterino y el tratami-
ento con fluconazol, las mujeres afectadas tienen mas probabilidades de permanecer libres
de recurrencia durante un periodo de tiempo mas largo. En un pequefio estudio piloto de
administraciéon de formulaciones orales o de depésito de acetato de medroxiprogesterona
(MPA) para CVVR, las mujeres tratadas describieron una reduccién de los sintomas en el
segundo afio de terapia.*® Para las mujeres que tienen menos de tres episodios anuales de
CVV pero que son complicadas (por ejemplo, diabéticas con una infecciéon grave), deben
ser tratadas de manera similar a alguien con CVVR. Finalmente, debe tenerse en cuenta que
las infecciones por C. albicans resistentes a los azoles se encuentran con mayor frecuencia
en muchos centros de atencion de alta complejidad médica. Las infecciones resistentes son
una definicién clinica, es decir, una mujer que permanece sintomatica y positiva mientras
toma tratamiento antiflingico. La evidencia de las opciones de tratamiento es relativamente
escasa.” Dado que muchas Candida spp. no albicans son inherentemente resistentes a los
azoles, los médicos tratantes deben considerar las opciones de tratamiento en la seccién
sobre Candida no albicans.



Vulvovaginitis por Candida no albicans

Cuando una Candida no albicans crece en un cultivo de flujo de una mujer con sintomas
vulvovaginales, los médicos tratantes deben tener en cuenta que los sintomas vulvovagina-
les a menudo son inespecificos y que los sintomas de la paciente pueden deberse a alguna
otra causa alternativa (es decir, vulvodinia, liquen escleroso). Por ejemplo, se estima que
el 50% de las mujeres con crecimiento de Candida no albicans son asintométicas.* Es por
eso por lo que se recomienda que el tratamiento sélo se ofrezca a las mujeres sintomaticas
sin otra causa identificable. El tratamiento con azoles con frecuencia no tiene éxito en C.
glabrata sintomatica; La mayoria de las opciones consistirdn en medicamentos compues-
tos. La administracion local de nistatina (100.000 unidades, en 6vulos vaginales cada noche
durante un mes), acido bérico (capsulas de 600 mg por via vaginal cada noche durante tres
semanas)* o anfotericina B (50 mg supositorios vaginalmente todas las noches durante dos
semanas)®' se han sugerido como opciones razonables. En casos particularmente refractari-
0s, una crema compuesta con 1 gramo de flucitosina y 100 mg de anfotericina formulada en
base de jalea lubricante en una dosis total de 8 g administrada, insertada todas las noches
durante 14 dias, fue efectiva en dos casos.*? La flucitosina es dificil de obtener y, en muchos
paises, costosa.

C. krusei, C. tropicalis y S. cerevisiae son casi siempre inherentemente resistentes al flucona-
zol. El clotrimazol tépico 100 mg diarios durante dos semanas, la nistatina® o el acido bérico
vaginal son los tratamientos de elecciéon en mujeres sintomaticas. Se sugiere acido bérico
vaginal si los azoles no funcionan.?®** Los proveedores deben ser conscientes de que la
Agencia Europea de Sustancias y Preparados Quimicos ha emitido una advertencia contra el
uso de dcido bdrico, ya que considera que puede afectar la fertilidad y podria ser embriotdx-
ico.55 Por otro lado, el CDC no mencionan ningun problema de seguridad significativo con
el acido bédrico.?* Como resultado de esta controversia, el acido borico no esta facilmente
disponible en muchos paises, a pesar de la evidencia de que puede representar la mejor
opcidn para tratar las infecciones por hongos resistentes a los azoles. Claramente, sigue ex-
istiendo la necesidad de mejores opciones de tratamiento para la cdndida no albicans y las
infecciones por C. albicans resistentes a los azoles.

4.9

Situaciones especiales

Nifias prepuberes

Se supone que la probabilidad de que los recién nacidos a término desarrollan candidiasis
oral o "dermatitis del pafial" durante el primer afio de vida aumenta en aquellos que estan
colonizados a través de la transmisién vertical durante el parto vaginal.>**’ En estos articulos
anteriores, se sugirié el tratamiento antimicético profilactico durante las tltimas semanas
del embarazo en mujeres con colonizacién asintomatica para prevenir la transmision al re-
cién nacido durante el parto vaginal. Sin embargo, dada la ausencia de datos de alta calidad
y las dificultades involucradas con la implementacién de un gran programa de deteccién
para identificar a las mujeres colonizadas con C. albicans, no hay paises aparte de Alemania,
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que sepamos, que hayan implementado dicho programa.' Después del periodo postnatal
inicial, debido a la reduccion de la estrogenizacion de la vagina, las nifias premenstruales
tienen muchas menos probabilidades de desarrollar colonizacién por Candida spp. y CVV
sintomatica." Aunque se pueden obtener cultivos de levadura en nifias premenarquicas
con sintomas vulvovaginales, es correcto suponer que la gran mayoria no tenga CVV'y que
el tratamiento antimicético no sea util.

Embarazo

El embarazo es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de CVV, probablemente debi-
do a factores relacionados con el embarazo, incluido el aumento de los niveles de estrégeno,
el aumento del glucdégeno vaginal y las alteraciones en el sistema inmunolégico. El tratami-
ento vaginal con azoles tépicos, preferiblemente clotrimazol, se recomienda durante el em-
barazo. Creemos que es razonable considerar un curso mas largo de 7-14 dias, segun los es-
tudios. Dada la ausencia de datos de seguridad con respecto al uso en el embarazo, no se debe
usar acido bérico. Aunque hay pocos estudios clinicos sobre el uso del cloruro de dequalinio
como tratamiento alternativo durante el embarazo, los datos disponibles sugieren una buena
tolerabilidad y efectividad. Por lo tanto, el cloruro de dequalinio puede considerarse como una
opcion terapéutica para la CVV durante el embarazo en los paises donde esta disponible.’#

El fluconazol oral puede estar asociado con malformaciones como la transposicion de
grandes vasos y paladar hendido; y también con abortos espontaneos. El Estudio Nacional
de Prevencién de Defectos Congénitos de los Estados Unidos analizé datos de 43.257 mu-
jeres y encontr6 una asociacion significativa entre el uso de dosis bajas de fluconazol du-
rante el primer trimestre y la incidencia de labio leporino y paladar hendido fetal y la trans-
posicién de los grandes vasos®'; resultados similares se han reportado en un registro danés
y un estudio canadiense.®>%* Por lo tanto, no se recomienda el fluconazol oral al principio del
embarazo. Una pregunta mas controvertida es si el tratamiento de la CVV puede disminuir
riesgos obstétricos del embarazo. Aunque algunos estudios sugieren que la colonizacién
con C. albicans se asocia con el parto prematuro y un estudio prospectivo aleatorizado sug-
iri6 que el tratamiento con clotrimazol podria disminuir el riesgo, los datos son insuficientes
para recomendar el tamizaje o tratamiento de la CVV en mujeres embarazadas asintomati-
cas.®® Se necesitan estudios adicionales de mayor calidad para investigar més a fondo una
posible relacién entre la CVV y los riesgos del embarazo.

Puerperio y lactantes

En general, las mujeres con CVV sintomatica que brindan lactancia pueden ser tratadas de
manera similar a otras mujeres sanas. El fluconazol se considera seguro de usar en mujeres
durante la lactancia.

Menopausia

En general, debido a que se cree que el estrégeno es la hormona asociada con la CVV sin-
tomatica, las mujeres menopdusicas tienen menos probabilidades de contraer CVV.® Las



mujeres menopausicas que toman terapia hormonal para la menopausia parecen tener mas
probabilidades de contraer CVV que aquellas que no lo hacen y tienen mas probabilidades
de recurrencia.’’

Inmunosupresion

Las mujeres con inmunodeficiencias tienen mas probabilidades de ser colonizadas por leva-
duras y menos probabilidades de eliminar la infeccién. Como tal, se debe considerar el uso
de regimenes que sean mas largos en duracion que los de la infeccién sin complicaciones 'y
recomendar el seguimiento para asegurarse de que el tratamiento fue efectivo.

4.10

Perspectivas futuras

Las guias actuales recomiendan el fluconazol para suprimir la CVVR en la mayoria de las
mujeres, pero la resistencia emergente y el fracaso terapéutico estan creando la necesidad
de mejores opciones de tratamiento. Nuevos medicamentos pueden estar en el horizonte
que pueden cambiar los algoritmos de tratamiento actuales. Ibrexafungerp, un agente oral
que afecta a la pared celular en lugar de la membrana celular (el objetivo de los azoles) fue
aprobado recientemente como un régimen de dos dosis de un solo dia para la CVV aguda
en los EE.UU., pero no esta disponible en Europa. Los datos publicados sugieren que es tan
eficaz como cabria esperar con una dosis Unica de fluconazol.®® Su papel y la dosificacion
optima para el manejo de CVVRYy las infecciones por hongos resistentes ain no se han dilu-
cidado. Para CVVR, el oteseconazol ha mostrado mejores resultados en la reduccion de las
recurrencias de C. albicans. En un ensayo controlado aleatorizado de mujeres con CVVR, las
pacientes tratadas con VT-1161 en una dosis alta o baja durante 12 0 24 semanas mostra-
ron tasas notablemente mas bajas de recurrencia que las que recibieron placebo a las 48
semanas (4% frente a 52%).% El oteseconazol pronto se registrara en Europa y fue aprobado
recientemente por la FDA en los Estados Unidos. Sin embargo, la advertencia de la FDA de
que no debe usarse en mujeres con potencial reproductivo debido a la combinacién de
anomalias oculares en la descendencia de ratas embarazadas y una ventana de exposicion
a medicamentos de 690 dias puede limitar drasticamente su uso. Ninguno de los medic-
amentos esta aprobado para su uso en el embarazo. Como alternativa a los medicamentos
antimicéticos, la vacunacion contra C. albicans en un estudio de fase 2 sugirié que era capaz de
reducir la frecuencia de CVV sintomatica hasta por 12 meses, pero solo en un subconjunto de
mujeres menores de 40 afos.”

Mas alld de la necesidad siempre presente de nuevas terapias, hay muchas preguntas de que
siguen sin respuesta. Muchas de ellos se relacionan con cuestiones basicas de fisiopatologia,
como la virulencia o los factores de adherencia de Candida spp. que desempefan un papel
en la etiologia de una infeccién, o los mecanismos exactos que hacen que ciertas mujeres
sean mas propensas a contraer CVV que otras. Los métodos de diagnéstico répidos, faciles y
precisos, preferiblemente disponibles directamente para los pacientes, mejorarian en gran
medida la atencién de las mujeres afectadas. Finalmente, comprender el papel potencial de
los medicamentos inmunomoduladores y cémo afectan la respuesta del paciente puede
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arrojar mas luz sobre el manejo 6ptimo del paciente.

A pesar de estas necesidades continuas, debe enfatizarse que la aplicacion de nuestros
conocimientos actuales a las mujeres con CVV con frecuencia puede conducir a un excelente
resultado y satisfaccion del paciente.

Recomendaciones

Calidad de Fuerza de

Recomendacion X . ..
evidencia  recomendacion

En mujeres con candidiasis vulvovaginal recurrente no se recomienda la

evaluacion y tratamiento del reservorio intestinal o de la pareja. 1a A
Los profesionales de la salud deben clasificar la candidiasis (complicada 5 D
versus no complicada y seguin su gravedad).

La colonizacion asintomética no requiere tratamiento. 2a B
No se recomienda el autodiagndstico ni el diagnéstico empirico. 2b B

Se recomienda la medicion del pH, la prueba de Whiff y la microscopia
en fresco para la evaluacion de mujeres con posible candidiasis vulvo- 3a B
vaginal aguda.

Se pueden utilizar pruebas validadas de amplificacion de acido nucleico
molecular (NAAT) para diagnosticar la candidiasis vulvovaginal en 1a A
mujeres sintomaticas.

El cultivo de flujo sigue siendo el método gold standard para confirmar

s . . la A
el diagnostico de candidiasis vulvovaginal.
Los cultivos de flujo suelen no ser necesarios en mujeres con candidia- 5 D
sis vulvovaginal no complicada.
Se recomienda realizar el cultivo de flujo en mujeres con sospecha de 5 D
candidiasis vulvovaginal complicada.
En casos de sospecha de resistencia a los medicamentos, se pueden 5 D

realizar pruebas de susceptibilidad.

Los azoles, incluidos clotrimazol local, miconazol o econazol o fluco-
nazol oral en dosis Unica, son el tratamiento de eleccién en casos no 1a A
complicados de candidiasis vulvovaginal.

Es esencial obtener un cultivo positivo antes de iniciar el tratamiento

e ) 2b B
supresor para la candidiasis vulvovaginal recurrente.

No es necesario realizar pruebas de susceptibilidad antes de iniciar el
tratamiento supresor de la candidiasis vulvovaginal recurrente.

En el caso de candidiasis vulvovaginal recurrente, el régimen general-
mente recomendado consiste en 150 mg de fluconazol oral cada tres dias 1a A
durante tres dosis, seguido de 150 mg semanalmente durante seis meses.

En el caso de candidiasis vulvovaginal recurrente, si no se puede utilizar
fluconazol, se puede optar por 5 g de crema de clotrimazol al 1% cada

. ) . . la A
noche durante 14 dias, sequido de 5 gramos por via vaginal, dos veces
por semana, durante 6 meses.
Se podré considerar la implementacién de medidas adyuvantes para 5 D

mejorar los resultados del tratamiento.




Se debe considerar la extraccion de anticonceptivos intrauterinos en
mujeres con candidiasis vulvovaginal crénica o recurrente.

Se puede considerar el acetato de medroxiprogesterona en la candidia-
sis vulvovaginal recurrente.

Las mujeres que tienen menos de tres episodios anuales de candidiasis
vulvovaginal pero que cumplen otros criterios de candidiasis compli-
cada deben recibir tratamiento de manera similar a las mujeres con
candidiasis vulvovaginal recurrente.

1b

En una mujer sintomatica en la que se identifica la presencia de Candida
no albicans, se recomienda que el tratamiento sélo se realice si no se
identifican otras causas.

En el caso de Candida glabrata, la mayoria de las opciones consistiran en
medicamentos compuestos.

En el caso de Candida krusei, C. tropicalis y Saccharomyces cerevisiae, los
tratamientos de eleccién en mujeres sintomaticas son clotrimazol topico
100 mg al dia durante dos semanas, nistatina o 4cido bérico vaginal.

El 4cido bérico vaginal puede ser la mejor opcion para tratar las infec-
ciones por hongos resistentes a los azoles, a pesar de los problemas de
seguridad.

Durante el embarazo se recomienda el tratamiento vaginal con regimenes
mas prolongados de azoles topicos, preferiblemente cotrimazol.

El dcido bérico no debe usarse durante el embarazo..

No se recomienda el fluconazol oral al comienzo del embarazo.

Las mujeres con candidiasis vulvovaginal sintomatica que estan en
lactancia pueden recibir tratamiento de manera similar a otras mujeres
sanas, incluso con fluconazol.

1b

Las mujeres inmunocomprometidas con candidiasis vulvovaginal deben
tomar regimenes mas prolongados y ser monitoreadas para confirmar
que el tratamiento fue efectivo.

Ibrexafungerp y oteseconazol son medicamentos nuevos que pueden
introducir cambios en los algoritmos en el futuro, pero estan contrain-
dicados en mujeres que estan embarazadas o que pueden quedar em-
barazadas en un futuro cercano (ibrexafungerp) o lejano (oteseconazol).

1b
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5.1

Introduccién

Se estima que Trichomonas vaginalis es la infeccion de transmision sexual (ITS) no viral cur-
able mas frecuente en todo el mundo.! Se asocia con multiples resultados adversos para
la salud, incluidos riesgos obstétricos,> mayor riesgo de adquisicion y transmision del virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y otras ITS,** enfermedad inflamatoria pélvica (EPI),*’
infertilidad,®® y cancer cervical.” Existe una diferencia en la aparicion de infeccion por T.vag-
inalis en la poblacion, ya que los afroamericanos son significativamente mds propensos a
infectarse que las personas de otros grupos étnicos."” Mas alla de las recomendaciones de
tamizaje al ingreso al sistema de salud y anualmente a partir de entonces para las mujeres
infectadas por el VIH,™ no existen programas establecidos de deteccién, vigilancia o control
para esta infeccion. Debido a esta respuesta limitada de salud publica, T. vaginalis se con-
sidera con frecuencia una ITS "desatendida".'® Este capitulo revisa la etiologia, fisiopatologia,
epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y recomendaciones de tratamiento
para esta infeccién comun.

5.2
Etiologia y fisiopatologia

La tricomoniasis es causada por el patédgeno parasito, T. vaginalis, que infecta principalmente
el epitelio escamoso del tracto genital (TGI) y causa dafio a las células epiteliales del huésped.
(Figura 5.1)
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Figura 5.1 Ay B-Tricomonas vistas con tincién de Gram (1000x, inmersién en aceite)

Por lo general, infecta el tracto genital inferior (TGI) femenino (vagina, uretra y endocérvix)
y la uretra y la préstata masculinas. Se transmite entre humanos, su tnico huésped natural
conocido.'" Sibien la transmision por fomites se ha reportado ocasionalmente,'®" la trans-
misién ocurre principalmente por contacto sexual.?® Segun estudios in vitro, su periodo de
incubacion es de 4-28 dias.?' T. vaginalis no existe en forma de quiste y no sobrevive bien en
el medio ambiente, pero se ha identificado fuera del cuerpo humano en lugares célidos y
himedos (es decir, toallas himedas) durante >3 horas."®

Tiene su propia microbiota, albergando dos especies de Mycoplasma y un virus de ARN bi-
catenario, el virus T. vaginalis (VTV), que puede contribuir a su patogénesis.??? De los cu-
atro virus VTVconocidos, VTV1 y VTV2 se han relacionado con la gravedad de los sintomas
genitales® y VTV2 y VTV3 a la expresion superficial de una proteina inmunogénica P 270
(asociada con ciclotoxicidad, citoadherencia y evasion inmune del huésped); el papel de
VTV4 auln no se ha dilucidado. Sin embargo, en un estudio de 355 aislados de T. vaginalis
en Estados Unidos de mujeres que participaron en un ensayo clinico, de los cuales el 40%
fueron positivos para VTV, no hubo asociacion entre la positividad de VTV y los sintomas
genitales, infecciones repetidas o resistencia al metronidazol, lo que sugiere que VTV puede
ser comensal a T. vaginalis.?®

La infeccién por T. vaginalis es mas frecuente en mujeres que en hombres, lo que puede
deberse a la anatomia del tracto genital femenino (TGI).?='. Otras posibilidades podrian
deberse a la resolucion espontanea en hombres (que puede ocurrir en el 36-69% de los ca-
50s)*»* 0 metodologias diagndsticas menos efectivas entre hombres asintomaticos. "% 3%

En particular, T. vaginalis puede persistir durante largos periodos de tiempo en las mujeres
(meses o afos)*® mientras que la persistencia en los hombres suele ser mas corta (menos de
un mes en algunos casos).>? La mayor probabilidad de persistencia en las mujeres se ha rela-
cionado con una mayor disponibilidad de hierro, un nutriente esencial para el parasito.'>3'374



Ademas, la menstruacion crea un rico medio de crecimiento que, cuando se combina con la
alta concentracion de hierro, promueve la infeccién vaginal y el crecimiento del parasito.”*

53

Prevalencia y epidemiologia

Si bien no es una ITS notificable, las estimaciones mundiales indican que, entre mujeres y
hombres, hay 156 millones de casos nuevos por afio." Ademds, la prevalencia global de T.
vaginalis entre las mujeres (5,3%) es mayor que la de clamidia (3,8%), gonorrea (0,9%) y
sifilis (0,5%) combinadas." En los Estados Unidos, la prevalencia de T. vaginalis por prueba de
amplificacion de dcidos nucleicos en orina (NAAT) en un estudio poblacional reciente fue del
1,8% en mujeres y del 0,5% en hombres." Los afroamericanos tenian una prevalencia 4 vec-
es mayor que otros grupos étnicos, lo que constituye una dramética disparidad de salud."
A diferencia de muchas ITS, la prevalencia de T. vaginalis puede ser mayor entre las perso-
nas mayores con tasas que oscilan entre 0.2-21.4% entre las personas >45 afos de edad.*!
Ademas, los estudios basados en la poblacién han encontrado que las tasas de T. vaginalis
son mds altas entre las personas de 25 afios 0 mas.* La prevalencia de T. vaginalis uretral
en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) es extremadamente baja a inexistente.®
Aunque la T. vaginalis extragenital (oral, rectal) ocurre ocasionalmente, es mucho menos
comun que la infeccion genital;*“ no se recomienda la prueba diagnostica.

5.4

Factores de riesgo

La Tabla 5.1 enumera los factores de riesgo frecuentes para la infeccion por T. vaginalis. Si
bien estd presente en todos los grupos étnicos," la infeccién es mas comin en mujeres

TABLA 5.1 Factores de riesgo de infeccion por T. vaginalis.

VB - vaginose bacteriana, VIH - virus de inmunodeficiencia humana

Sexo feminino

Etnia afroamericana

Mdltiples parejas sexuales

Inicio temprano de relaciones sexuales

Edad mas avanzada

Uso interrumpido del preservativo

Uso de drogas ilicitas

Relaciones sexuales con personas usuarias de drogas ilicitas

Pagar por sexo

Haber estado en la carcel
Bajo nivel educativo

Bajo nivel socioeconédmico

VB concomitante

VIH concomitante
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afroamericanas con conductas sexuales de alto riesgo, incluyendo tener multiples parejas
sexuales,*** uso inconsistente del preservativo, uso de drogas ilicitas durante sexo,* sexo
con parejas que consumen drogas ilicitas, 49 y sexo trabajadoras sexuales.’*>* Otros
factores de riesgo incluyen incio temprano de relaciones sexuales,** edad avanzada,?*>
antecedentes de encarcelamiento,®®*” ausencia de nivel de educacién secundario, y vivir
por debajo del nivel nacional de pobreza.'>*

Las mujeres con vaginosis bacteriana (VB) tienen un mayor riesgo de adquirir T. vaginalis.'
Si bien la disbiosis vaginal se ha asociado con una mayor patogenicidad de T. vaginalis,>® no
esta claro si la presencia de VB interfiere con el tratamiento de T. vaginalis. En dos ensayos
controlados aleatorios (ECA) previos, se encontrd que la VB aumenta el fracaso del tratami-
ento con metronidazol en mujeres infectadas por el VIH 60 pero no en mujeres no infectadas
por el VIH.%! Esta diferencia puede deberse a una inmunidad deteriorada en mujeres infec-
tadas por el VIH,% a una farmacocinética y farmacodinamia alteradas del metronidazol,*? o0 a
un poder estadistico inadecuado en los estudios realizados.5” Ademas, las mujeres con VIH
tienen un mayor riesgo de T. vaginalis.>® % Varios estudios también han demostrado que las
mujeres que tienen relaciones sexuales con mujeres y hombres tienen un mayor riesgo de
T. vaginalis que las mujeres que tienen relaciones sexuales con mujeres y las mujeres que
tienen relaciones sexuales con hombres.>64
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Complicaciones

En el cuadro 5.2 se enumeran las principales complicaciones asociadas con la infeccién por
T. vaginalis en las mujeres, que se detallan a continuacion.

Riesgos obstétricos relacionados al parto

En un metaanadlisis de 19 estudios, se encontraron asociaciones significativas entre T. vagi-
nalis y parto prematuro (odds ratio [OR] 1.27; 1C 95% 1.08-1.50), ruptura prematura de mem-
branas (OR 1.87; IC 95% 1.53-2.29) y bajo peso al nacer (OR 2.12; IC 95% 1.15-3.91).2 Los
mecanismos fisioldgicos que vinculan la tricomoniasis y los resultados adversos del parto
no se comprenden bien. Una hipétesis es que el parto prematuro y la ruptura prematura
de membranas en mujeres embarazadas infectadas con T. vaginalis estan relacionadas con
las respuestas inflamatorias maternas inmunes innatas, que implican niveles elevados de
interleucina-8 cervical (IL-8) y defensina vaginal.® ® Estas citocinas son marcadores de la ac-
tivacion de neutrofilos, que se ha asociado con el parto prematuro y otros riesgos asociados.
Por ejemplo, se cree que la IL-8 cervical desencadena la maduracion y dilatacién cervical.®¢
Ademds, un estudio ha demostrado una asociacién entre la infecciéon materna por T. vagina-
lis y la trastorno cognitivo en nifios nacidos de madres infectadas.®®



TABLA 5.2 Complicaciones de infeccion por T. vaginalis en las mujeres.
EPI - enfermedad inflamatoria pélvica, IC - intervalo de confianza, ITS - infeccién de transmis-

ion sexual, OR - odds ratio, ECA - ensayo clinico aleatorizado, RR - riesgo relativo, VIH — virus
de inmunodeficiencia humana

Resultado Autor (afio) Disefio del estudio | Resultados del estudio
En un conjunto de 19 estudios, se encontraron
Resultados Van Gerwen et al asociaciones significativas entre T. vaginalis y parto
perinatales 20212 ! Metanalisis prematuro (OR: 1,27; 1C 95%: 1,08-1,50), ruptura pre-
adversos matura de membranas (OR: 1,87;1C 95%: 1,53-2,29) y
bajo peso al nacer (OR: 2,12;1C 95%: 1,15-3,91).
Mashaetal., 2018 % | Metanalisis En 19 estudios, las personas con T. vaginalis
tuvieron 1,5 veces mas probabilidades de adquirir
el VIH que las personas no infectadas (IC del 95%:
Infeccion 1,3-1,7; p<0,001).
porVIH
En 32 estudios, el riesgo de adquirir VIH fue
estadisticamente significativo en mujeres infectadas
Barker etal,, 20227 | Metanalisis por T.vaginalis (RR: 1,54;1C 95%: 1,31-1,82; k=17).
T. vaginalis se asocié con EPl en mujeres infecta-
das por VIH, pero no en mujeres no infectadas por
Moodley et al., 2002°¢ | Estudio transversal | vIH (p=0,002).
Enfermedad
pélvica Las probabilidades de tener endometritis al inicio
inflamatoria Analisis secundario | del estudio eran dos veces mayores en las mujeres
Wiringa et al,, 20207 | de datos de ECA. infectadas con T. vaginalis en comparacion con
las no infectadas (OR ajustado: 1,9; IC del 95 %:
1,0a3,3).
En un conjunto de 8 estudios, T. vaginalis se asocio
Infertilidad | Zhang etal., 202277 | Metanalisis con un riesgo 1,7 veces mayor de infertilidad en
mujeres (IC 95%: 1,25-2,31).
Cancer de En un conjunto de 17 estudios, la probabilidad de
cuello de Yang etal., 2018 1° Metandlisis cancer de cuello uterino en mujeres infectadas
utero con T. vaginalis fue de 2,06 (IC 95%: 1,77-2,39).
Riesgo de VIH

Un metaanalisis de 19 estudios revisados por pares encontr6 que las personas infectadas
con T. vaginalis tenian 1,5 veces mas probabilidades de contraer el VIH que las personas no
infectadas (IC del 95%: 1,3-1,7; p<0,001).% En otro metaanalisis de 32 estudios revisados por
pares con k = 97 estimaciones del tamaiio del efecto del riesgo de adquisicion del VIH debi-
do a infecciones de ITS no virales entre heterosexuales con conductas sexuales de alto ries-
go diagnosticados con clamidia, gonorrea, sifilis, Mycoplasma genitalium y/o T. vaginalis, el
riesgo de adquisicion del VIH fue estadisticamente significativo para las mujeres infectadas
por T. vaginalis (riesgo relativo [RR] 1,54; 1C 95% 1,31-1,82; k=17)". La mayor susceptibilidad
al VIH entre los individuos infectados por T. vaginalis es biolégicamente plausible por varias ra-
zones: (1) T. vaginalis daia las membranas celulares epiteliales que actiian como una barrera
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estructural para el VIH, (2) la respuesta inmune del huésped a T. vaginalis estimula un mayor
ndmero de células diana del VIH en la mucosa del tracto genital, y (3) T. vaginalis altera la
microbiota vaginal normal, haciéndolo mas permisivo para el desarrollo de VB, lo que, a su
vez, aumenta el riesgo de adquisicion del VIH.%°

Hay menos evidencia directa que sugiera que los individuos infectados por el VIH con T. vag-
inalis tienen mas probabilidades de transmitir el VIH. Un articulo de revisiéon encontré que
solo siete de 14 estudios demostraron una mayor probabilidad de diseminacién del VIH en
los fluidos genitales de individuos coinfectados por T. vaginalis en comparacién con individ-
uos infectados por VIH sin coinfeccién.”' En otros estudios, la diseminacién vaginal de ARN
del VIH-1 disminuyé después del tratamiento con T. vaginalis en una cohorte de mujeres de
Kenia’? y Nueva Orleans.”® Sin embargo, en la cohorte keniana, la prevalencia del ADN vagi-
nal del VIH-1 se mantuvo sin cambios a pesar del tratamiento con T. vaginalis.

Riesgo de otras infecciones de transmisién sexual

La infeccion concomitante con T. vaginalis se ha asociado con una mayor incidencia de in-
feccion por el virus del herpes simple genital (VHS) 274, asi como con la excrecién genital
del VHS2.”> También se ha asociado con la presencia de otras ITS, como clamidia, gonorrea 'y
virus del papiloma humano (VPH).*’¢

Enfermedad inflamatoria pélvica

T. vaginalis no se considera tradicionalmente ITS asociada a EPI. Sin embargo, en un estu-
dio de 2002 de 119 mujeres sudafricanas, las infectadas con T. vaginalis tenian un riesgo
significativamente mayor de EPI que las que no lo tenian (p = 0,03).¢ Cuando las mujeres se
estratifican segun su estado de VIH, el riesgo de EPI en mujeres infectadas por el VIH con T.
vaginalis aumento significativamente (p = 0,002); no se encontré asociacién en mujeres sin
VIH.6 Mas recientemente, entre 647 mujeres en el estudio PID Evaluation and Clinical Health
(PEACH), T. vaginalis se aislé con frecuencia de la vagina en el 12,8% y las probabilidades de
tener endometritis al inicio del estudio fueron dos veces mas altas entre las mujeres con
T. vaginalis en comparacién con las que no lo tenian (OR ajustado 1,9; IC del 95%: 1,0-3,3).
La Infertilidad y la EPI recurrente también fueron mas frecuentes entre las mujeres con T.
vaginalis.”

Fertilidad

Un metaanalisis de ocho estudios revisados por pares encontr6 que T. vaginalis se asoci6 con
un riesgo 1.7 veces mayor de infertilidad en las mujeres (IC 95% 1.25-2.31).”” De manera sim-
ilar, un metaanalisis de cinco estudios revisados por pares encontré que T. vaginalis se asoci6
con un riesgo 1.91 veces mayor de infertilidad en hombres (IC 95% 1.02-3.58).”7 Se cree que
esto se debe al dafo inflamatorio de los érganos reproductores femeninos y los cambios en el
entorno vaginal que pueden resultar en una disminucién o pérdida de la funcién reproducti-
va en las mujeres.”” En los hombres, la propia T. vaginalis o la respuesta inflamatoria inducida
pueden perjudicar a los espermatozoides, causando una disminucién de la viabilidad celular



Figura 5.2 Cuello uterino con colpitis a puntos
fresa o puntos rojos

o la muerte, lo que puede resultar en una dis-
minucion o pérdida de la funcion reproductiva.””

Riesgo de cancer de cuello uterino

Un estudio de mujeres de Tanzania encontré
que las infectadas con T. vaginalis tenian 6.5
veces mas probabilidades de tener VPH de alto
riesgo, lo que sugiere un vinculo indirecto en-
tre T. vaginalis y la neoplasia cervical.* Ademas,
un metanalisis de 17 estudios encontré que las
mujeres infectadas con T. vagina tenian un may-
or riesgo de neoplasia cervical (OR 2.06, IC 95%
1.77-2.39), con la coinfeccién por VPH desem-
pefando un papel central.”

5.6

Signos y sintomas

Los sintomas "clasicos" de la infeccién por T. vaginalis incluyen olor vaginal y un flujo vagi-
nal amarillo-verde, espumoso y maloliente.'>?”48787° Sin embargo, un gran nimero de mu-
jeres infectadas tienen sintomas minimos o ninguno, y solo el 11-17% presenta sintomas
tipicos.®’ La mitad de las mujeres asintomaticas infectadas con T. vaginalis pueden volverse
sintomaticas dentro de los seis meses.™ Las mujeres infectadas también pueden desarrollar
sintomas ciclicos que empeoran durante la menstruacion.”’ Las mujeres sintomaticas con
T. vaginalis pueden notar una amplia gama de sintomas adicionales que incluyen prurito
genital, disuria y dispareunia. En el examen, los signos pueden incluir enantema vaginal,
flujo vaginal maloliente, espumoso que varia de claro a amarillo verdoso, colpitis macularis
0 "colpitis a puntos fresa fresa" (presente en el <5% de las mujeres;®'®2 se eleva a casi el 50%
con la colposcopia®) y pH vaginal elevado >4.5.20 (Figura 5.2)

La infecciéon también puede estar presente en el contexto de un pH vaginal normal.?

5.7

Diagnéstico

T. vaginalis se ha diagnosticado tradicionalmente en el punto de atencién (POC) mediante mi-
croscopia en fresco de flujo vaginal para tricomonas méviles (sensibilidad 44-68%; especifici-

dad 100%).% (Figura 5.3)
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Figura 5.3 Microscopia en fresco

A~ Varias tricomonas e inflamacion (https://www.youtube.com/watch?v=pTL- Q4510g) (200x)
B-Tricomona con sus estructuras tipicas: flagelos en el exterior e hidrogenosomas en el interior (400x)
(- Varias tricomonas, inflamacion y vaginosis bacteriana (400x, contraste de fase)

Idealmente, esta prueba debe realizarse dentro de los 10-20 minutos posteriores a la recolec-
cion o las tricomonas perderan su motilidad, aumentando la probabilidad de un resultado
falso negativo. La prueba OSOM® rap- id (Sekisui Diagnostics, California) es otra prueba que
se realiza en el consultorio (resultados <10 minutos) que utiliza anticuerpos para detectar
antigenos de proteina T. vaginalis en el flujo vaginal (sensibilidad 82-95% y especificidad
97-100%, en comparacién con el examen en fresco y cultivo). Es una prueba cualitativa que
debe usarse principalmente en mujeres sintomaticas o contactos con T. vaginalis.®* Cuando
estan presentes, los antigenos de T. vaginalis se unen a los anticuerpos, lo que resulta en
la formacién de una linea azul en la tira reactiva. Esta prueba no requiere microscopia, sin
embargo, es mas costosa que el examen en fresco.

El cultivo de Trichomonas (sistema InPouch® [BioMed Diagnostics, White City, OR]) ha sido
previamente el el método gold-standard para el diagnéstico (sensibilidad 44-96%; especifi-
cidad 100%).%%> Se deben usar muestras de mujeres (hisopos vaginales) u hombres (hisopos
uretrales, sedimentos de orina y/o semen; se recomiendan multiples muestras para aumen-
tar el rendimiento) para inocular el medio de cultivo. Luego de menos de 1 hora desde la de
la recoleccion.® Esta prueba esta categorizada por las Enmiendas de Mejora de Laboratorio
Clinico (CLIA) como moderadamente compleja, ya que requiere incubacion a 37°Cy lectura
durante varios dias.®

Durante la ultima década, la disponibilidad de métodos de diagndstico molecular de T. vag-
inalis altamente sensibles y especificos ha crecido rapidamente. Estas pruebas se pueden
subdividir en pruebas moleculares amplificadas (es decir, ensayos AmpliVue™ y Solana®) &%
pruebas basadas en instrumentos (es decir, Hologic Aptima® T. vaginalis NAAT, Becton Dick-
inson [BD] ProbeTec™ Qx T. vaginalis NAAT, BD Max™ CT/GC/TV2 NAAT, Cepheid GeneXpert®
T. vaginalis NAAT, Roche Cobas® MG/TV NAAT y el ensayo Abbott Alinity m STl [incluida la
prueba de T. vaginalis NAAT], % y pruebas sin instrumento (es decir, dispositivo de prueba
Visby GC/CT/TV NAAT).* Estas pruebas, con sus respectivas sensibilidades y especificidades,



tipos de muestras en mujeres, complejidad y tiempo hasta los resultados, se detallan en la
Tabla 5.3. Varios de estos ensayos moleculares pueden proporcionar resultados de pruebas
en una hora o menos (es decir, el ensayo AmpliVue™ [resultados en 45-50 minutos]; Ensayo
Solana® [resultados en <40 minutos]; Cepheid GeneXpert® T. vaginalis NAAT [resultados en
40-63 minutos], y dispositivo de prueba Visby GC/CT/ TV NAAT [resultados en 25 minutos]).

TABLA 5.3 Pruebas diagndsticas de T. vaginalis en mujeres.

CLIA - Enmiendas para el mejoramiento del laboratorio clinico, CT - Chlamydia trachomatis,

GC - Neisseria gonorrhoeae, ITS — infeccién de transmision sexual, MG — Mycoplasma genitalium,
POC - punto de atenciéon, NAAT - prueba de amplificacion de acido nucleico, TV - Trichomonas

vaginalis.

* Aprobado por la FDA el 4 de mayo de 2022; https://www.molecular.abbott/int/en/products/
infectious-disease/ alinity-m-sti-assay

Sensibilidad/
Prueba Muestra Especificidad para Complejidad/ Tiempo
T. vaginalis
Examen mi- No requiere certificacion
Croscépico en Flujo vaginal Sensibilidad: 44-68%; CLIA, prueba POC
Especificidad: 100% (resultados obtenidos en
fresco® -
<10 minutos).
No requiere certificacion
0SOMe® Flujo vaginal (dtil en mujeres | Sensibilidad: 83-92%; CLIA, prueba POC

sintomaticas)

Especificidad: 99-100%

(resultados obtenidos en
<10 minutos).

Sensibilidad: 91-100%;

Complejidad moderada.

™ 83 H B B
BD Affirm™ VPIII Flujo vaginal Especificidad: 93-96% Resultados obtenidos en
<1 hora.
Complejidad moderada.
Requiere incubacién o
s a0 o <
Cultivo®® Flujo vaginal Sensibilidad: 44-81%; 37°C. La lectura debera

Especificidad: 100%

realizarse en 5 dias
dentro de un plazo de 7
dias. %

AmpliVue™#

Flujo vaginal de mujeres
sintomaticas y asintométicas

Sensibilidad 90,7%;
Especificidad 98,9%

Resultados obtenidos en
45 a 50 minutos.

Flujo vaginal de mujeres

Sensibilidad/especificidad de
98,6%-100%/98,5%-98,9%

Resultados obtenidos en

Solana®® sintomaticas y asintomaticas, | para muestras vaginalesy <40 minutos

y muestras de orina 92,9%-98%/97,9%-98,4% para :

muestras de orina
Secrecién vaginal, Alta complejidad.
e . . —

TAAN .Apt.lma en.docer\;lcal, colocados en Sensibilidad: 95,29%-100%; Requiere el uso del S|.ste.
T. vaginalis ThinPrep® y muestras de Especificidad: 98 9%-99 6% ma Panther, Viper o Tigris.
(Hologic)® orina de mujeres sintométicas P 7O ZRIZOR Resultados obtenidos en

y asintomaticas

<8 horas.
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Secrecién vaginal,

Alta complejidad.

E:\:bNeEeDc"“ T en.docervica.\l y mgestra§ (.1e Sensil.)ilic.iad: 98%-100%; Bequiere f':'l uso del
vaginalis®® orina de mujeres sintométicas | Especificidad: 98%-100%; sistema Viper. Resultados
y asintomaticas. obtenidos en <8 horas.
Secrecién vaginal, endocer-
TAAN BD Max™ CT/ | vical y muestras de orina Sensibilidad: 86,6%-100%; Complejidad elevada
GC/TV2% de mujeres sintomaticas y Especificidad: 99,2%-99.8% ’
asintomaticas.
Secrecion vaginal con
autotoma, secrecion endo- Complejidad moderada
GeneXpert® (Ce- cervical recolectada por un Sensibilidad: 99,5%-100%; Resultados obtenidos er.1
pheid)* médico y muestras de orina | Especificidad: 99,4%-99,9% 40 2 63 minutos
de mujeres sintomaticas y '
asintomaticas.
TAAN Cobase MG/ | Secrecion vaginal Sensibilidad: 96,4%-100%; | /1@ complejidad. Para
TV (Roche)” y endocervical en mujeres Especificidad: 96,5%-98,8% uso en sistemas Cobas

sintométicas y asintomaticas.

6800/8800.

Ensaio Alinity m STI
(Abbott)*

Secrecién vaginal

y endocervical, colocada

en ThinPrep®y muestra de
orina de mujeres sintomaticas
y asintomaticas.

Sensibilidad e especificidad
aun no publicadas, consulte
el sitio web de Abbott
Molecular*

Resultados obtenidos en
<115 minutos.

No requiere certificacion

TAAN Visby GC/ Secreciones vaginales Sensibilidad: 99,2% CLIA, prueba POC
CT/TV* recolectadas por autotoma Especificidad 96,9% (resultados obtenidos en
25 minutos).

Tratamiento y seguimiento

La clase primaria de medicamentos utilizados para tratar T. vaginalis son los 5-nitroimida-
zoles (metronidazol, tinidazol y secnidazol). Durante décadas, el Centro para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) han
recomendado una dosis Unica de 2 g de metronidazol oral como el tratamiento preferido
para T. vaginalis, con metronidazol oral 400-500 mg dos veces al dia durante siete dias o
dosis Unica de 2 g de tinidazol oral como terapias alternativas. El tratamiento recomendado
se cambid a la dosis oral de metronidazol de siete dias para mujeres infectadas por el VIH
hace mas de una década en respuesta a un ECA multicéntrico que demostrd la superioridad
de la dosis oral de metronidazol en 7 dias sobre la dosis Unica.®® Un metaanalisis posterior
95y un ECA multicéntrico61 encontraron resultados similares en mujeres no infectadas por
el VIH. Los efectos farmacocinéticos y farmacodindmicos in vivo del metronidazol pueden
estar desempefando un papel en el fracaso del tratamiento con el uso de la dosis oral Unica
de 2 g, lo que requiere un régimen de tratamiento mas prolongado en las mujeres.5? Dos
hipétesis para este hallazgo son: (1) competencia por metronidazol oral por bacterias asoci-
adas a VB en la microbiota vaginal de mujeres infectadas por T. vaginalis y (2) acumulacion
inadecuada de los metabolitos activos de metronidazol cuando solo se administra una dosis



oral Unica.62 Por lo tanto, desde entonces, el régimen de metronidazol oral de 7 dias se
ha convertido en el régimen de tratamiento recomendado para todas las mujeres, con una
dosis Unica de 2 g de tinidazol oral que queda como alternativa.'>*La dosis Unica de 2 g de
metronidazol oral ya no se recomienda en mujeres. Dada la falta de un ECA comparable en
hombres, la dosis Unica de 2 g de metronidazol oral sigue siendo el tratamiento recomen-
dado para los hombres con una dosis tnica de 2 g de tinidazol oral como alternativa hasta
que se realicen estudios adicionales.' Si una mujer todavia esta infectada con T. vaginalis
después de dosis multiples de metronidazol oral y ha sido reexpuesta a una pareja sexual
no tratada, debe ser recibir de nuevo el tratamiento con el mismo régimen de tratamiento
de siete dias. Si no ha vuelto a exponerse, debe volver a ser tratada con 2 g de metronidazol
oral o tinidazol diariamente durante siete dias.' Si un hombre todavia estd infectado con T.
vaginalis después del tratamiento con una dosis Unica de 2 g de metronidazol oral y ha sido
reexpuesto a una pareja sexual no tratada, debe ser tratado nuevamente con otra dosis Uni-
ca de 2 g de metronidazol oral. Si no ha vuelto a exponerse, se le debe administrar un ciclo
de metronidazol oral 500 mg dos veces al dia durante siete dias.'

Mas recientemente, se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
y de tratamiento diferido que evalud la eficacia y seqguridad de una dosis Unica de 2 g de
secnidazol oral, un 5-nitroimidazol de segunda generacién con una vida media mas larga
(17-19 horas), en 147 mujeres con tricomoniasis.” En la durante la consulta de control a los
6-12 dias después de la aleatorizacion, la tasa de curacion microbiolégica fue del 92,2% (IC
del 95%: 82,7-97,4) en el grupo de secnidazol y del 1,5% (IC del 95%: 0,0-8,0) en el grupo
de placebo (p<0,001).” Para las mujeres que recibieron placebo al inicio, se administré el
tratamiento opuesto durante el seguimiento para garantizar que todas las participantes
fueran tratadas segun el estandar de atencion. En general, el secnidazol fue bien tolera-
do. Los eventos adversos mds frecuentes fueron candidiasis vulvovaginal y nduseas (2,7%
cada uno); No se observaron eventos adversos graves. Desde entonces, el secnidazol ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento de T. vaginalis en mujeres y hombres adolescentes
y adultos de > 12 afios. También esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la VB en
mujeres'y es el Unico tratamiento oral de dosis Unica actualmente disponible tanto para
la VB como para la tricomoniasis.® Se recomienda volver a realizar la prueba de T. vaginalis,
preferiblemente por NAAT, para todas las mujeres sexualmente activas entre tres semanas
y tres meses después del final del tratamiento, independientemente de si su(s) pareja(s)
sexual(es) fueron tratadas o no."> El momento 6ptimo para repetir la prueba de T. vaginalis
NAAT después de completar el metronidazol oral de dosis multiples fue de tres semanas o
mas en un estudio reciente, informar esta recomendacion;” Repetir la prueba de NAAT an-
tes de este tiempo conlleva el riesgo de detectar el remanente de 4cido nucleico T. vaginalis
que aun puede existir incluso si no persiste ninglin organismo viable. Si no es posible volver
a realizar la prueba a los tres meses, las mujeres deben volver a hacerse la prueba cuando
busque atencion médica antes de cumplirse los 12 meses luego del tratamiento.™
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Situaciones especiales

Recién nacidos

Se ha documentado que T. vaginalis se transmite perinatalmente en informes de casos '%,
aunque esto es raro. En las mujeres recién nacidas, la adquisicion de T. vaginalis durante el
parto puede causar flujo vaginal durante la primera semana de vida'"' La infeccién respira-
toria en los recién nacidos también es posible.'®

Mujeres embarazadas y durante la lactancia

Varios metaanalisis han encontrado que el metronidazol es seguro para su uso en mujeres
embarazadas en todas las etapas del embarazo;'%'% esto estd respaldado por las pautas
actuales de los Estados Unidos.™ El uso de tinidazol debe evitarse en mujeres embarazadas
en base a datos pre clinicos que sugieren que representa un riesgo moderado.’? Se dispone
de datos limitados sobre el uso de secnidazol en mujeres embarazadas, sin embargo, no hay
evidencia de resultados adversos para el desarrollo en estudios con animales.?

En las mujeres durante la lactancia a las que se les administra metronidazol, suspender la
lactancia materna durante el tratamiento y durante 12-24 horas después de la ultima dosis
reducira la exposicion del bebé al metronidazol. Para las mujeres tratadas con tinidazol, se
recomienda la interrupcion de la lactancia materna durante el tratamiento y durante tres
dias después de la Ultima dosis.’®

Hipersensibilidad al 5-nitroimidazol

Las reacciones mas comunes asociadas con los 5-nitroimidazoles (principalmente metroni-
dazol) son reacciones de hipersensibilidad inmediatas mediadas por IgE tipo |, que ocurren
dentro de las 1-2 horas posteriores a la exposicién al medicamento. Esto incluye urticaria y
manifestaciones potencialmente mortales como angioedema, broncoespasmo y anafilax-
ia."® También se han descrito reacciones de hipersensibilidad tipo Il y IV, aunque con menos
frecuencia.'”""° Se ha encontrado que la prevalencia de hipersensibilidad al metronidazol es
de aproximadamente 0.15% en un estudio de 2,375,424 miembros del plan de salud de Kaiser
Permanente (una muestra representativa del 1% de la poblacién de los Estados Unidos).""

Aunque es poco comun, el tratamiento para los pacientes infectados por T. vaginalis con
antecedentes de hipersensibilidad al 5-nitro-imidazol es un desafio.”"?Si se ha confirmado
una reaccion previa de hipersensibilidad mediada por IgE basada en la historia del paciente
y/o prueba de provocacién del farmaco,' la desensibilizacién al 5-nitroimidazol realizada
por un alergista es la primera linea de tratamiento.'? Se han publicado protocolos orales'”'
e intravenosos''* para la desensibilizacion, que involucran principalmente metronidazol. Se
requiere un monitoreo intensivo durante el proceso de desensibilizaciéon debido a la necesi-
dad de la administracion frecuente de medicamentos y un control cercano de las reacciones;
Por lo tanto, generalmente debe realizarse en el entorno hospitalario.”> Después de com-



pletar un protocolo de desensibilizacién, los pacientes pueden tomar metronidalzol oral de
manera segura durante 4-5 vidas medias del farmaco (vida media = 7-8 horas), aproximada-
mente dos dias."" Si el farmaco no se continta a intervalos regulares después de completar
con éxito el protocolo de desensibilizacién, sera necesario reiniciarlo desde el principio para
evitar el avance de una reaccién de hipersensibilidad tipo I.""

Para los pacientes en los que la desensibilizacién al metronidazol no es una opcién, no se
recomienda el uso de otros 5-nitroimidazoles como tinidazol o secnidazol debido al riesgo
de accién cruzada dentro de la misma clase de farmaco.'® En este caso, se deben utilizar
opciones de tratamiento alternativas fuera de los 5-nitroimidazoles.’"'? El uso de estos trat-
amientos alternativos es anecdoético, limitado a formulaciones vaginales (la mayoria de las
cuales tienen que ser férmulas magistrales), y puede no llegar a todos los sitios infectados
con T. vaginalis (es decir, las glandulas de Bartolino y Skene).'>'? Una opcién basada en in-
formes de casos es un curso prolongado de acido bdrico vaginal 600 mg dos veces al dia
durante 60 dias, ya sea solo'>''® 0 en combinacién con clotrimazol vaginal.""” Otra opci6n
basada en informes de casos y datos de series de casos es la paromomicina vaginal 6.25%
crema diaria durante 8-14 dias;""®"% El uso topico de este medicamento puede resultar en
Ulceras vulvares dolorosas que son autolimitadas y se resuelven una vez que se suspende
el tratamiento. El uso de jalea lubricante en la vulva antes de su uso ha tenido éxito en la
prevencion del desarrollo de estas ulceras en algunas mujeres.'?

Infeccion persistente por T. vaginalis

Para los pacientes que experimentan una infeccion persistente no debido a la reexposicién
sexual, los médicos en los Estados Unidos pueden solicitar un kit de cultivo de tricomonas
del CDC para realizar pruebas de resistencia a los medicamentos (404-718-4141; (https://
www.cdc.gov/laboratory/specimen-submission/detail.hntm|?CDCTestCode=CDC-10239).
Los CDC tienen experiencia con pruebas de sensibilidad para T. vaginalis resistente al 5-ni-
troimidazol, asi como con el manejo de pacientes infectados y pueden proporcionar orient-
acion sobre el tratamiento en estos casos. Segun los resultados de las pruebas de resistencia,
se puede recomendar un régimen de tratamiento alternativo. Las tasas de resistencia de T.
vaginalis al metronidazol y al tinidazol han oscilado entre el 4,3 y el 10%,'*' aunque estos da-
tos no son contemporaneos; se desconocen las tasas de resistencia de secnidazol entre los
aislados clinicos de T. vaginalis. La resistencia in vitro no siempre puede correlacionarse con
el fracaso del tratamiento clinico,'? especialmente en mujeres embarazadas®, pero el uso
de regimenes de tratamiento alternativos después de las pruebas de resistencia a los medic-
amentos da como resultado la curacién de infecciones resistentes en el >80% de los casos,
lo que sugiere que hay un beneficio para las pruebas de resistencia a los medicamentos.'?

Los regimenes de tratamiento alternativos para las infecciones que demuestran resistencia
a los medicamentos in vitro pueden incluir 2 g de metronidazol oral o tinidazol diariamente
durante siete dias.' Si un paciente falla el régimen de dosis altas de metronidazol oral o
tinidazol, dos opciones de tratamiento adicionales han tenido resultados exitosos en las mu-
jeres. El primero es una dosis alta de tinidazol oral de 2 g diarios mas tinidazol vaginal de 500
mg dos veces al dia durante 14 dias.'® Si esto falla, se podria considerar una dosis alta de
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tinidazol oral (1 g tres veces al dia) mas paromomicina vaginal (4 g de crema al 6,25% todas
las noches) durante 14 dias.'®

Mujeres infectadas por el VIH

En un ECA de mujeres infectadas por el VIH coinfectadas con T. vaginalis, se encontr6 que
el metronidazol oral de 7 dias era superior a la dosis Unica de 2 g de metronidazol oral.® Un
andlisis posterior reveld que esta superioridad solo ocurria en presencia de VB.'? Los estudi-
os también han encontrado que los inhibidores de la proteasa utilizados para el tratamiento
del VIH pueden interferir con la eficacia de la dosis Unica de 2 g de metronidazol oral entre
las mujeres infectadas por el VIH.'7:128

Como se mencion6 anteriormente, la deteccion de T. vaginalis (y el tratamiento para casos
positivos) al ingreso al sistema de salud y anualmente se recomienda para las mujeres infec-
tadas por el VIH." Se ha estimado que si se siguiera esta recomendacion para la detecciéony
el tratamiento de T. vaginalis entre las mujeres infectadas por el VIH, el costo de por vida de
las nuevas infecciones por VIH prevenidas se aproximaba a US $ 159,264,000 y podria preve-
nir nuevos casos de VIH secundarios a la transmisién de mujer a hombre.'?

Manejo de parejas

Las parejas sexuales de pacientes con infeccion por T. vaginalis deben ser tratadas. Comun-
mente, los médicos les dicen a los pacientes que les digan a sus parejas que realicen estudios
y tratamiento. Los médicos tratantes deben considerar tratar a la(s) pareja(s) de pacientes
positivos presuntamente. Un método de tratamiento de la presunta pareja es la terapia de
pareja acelerada (TPA). La TPA es la practica clinica de tratar a la(s) pareja(s) sexual(es) de
pacientes diagnosticados con una ITS proporcionando prescripciones o medicamentos al
paciente para que se los lleve a su(s) pareja(s) sin que el proveedor de atenciéon médica
examine primero a la(s) pareja(s).

Un ECA demostré que el tratamiento de pareja con una dosis Unica de 2 g de tinidazol oral
dio lugar a una reduccion de maés de 4 veces en las infecciones repetidas entre las mujeres
indice infectadas por T. vaginalis.”*® Otros dos estudios que utilizaron metronidazol oral de
dosis Unica de 2 gramos para parejas masculinas de mujeres infectadas con T. vagina no
encontraron ningun efecto de TPA™' o un efecto limite.”2 Si bien es posible que los dos estu-
dios que utilizaron metronidazol tuvieran poco poder estadistico o no usaran un control cor-
recto. También es posible que el tinidazol oral sea un mejor tratamiento para los hombres.

5.10

Perspectivas futuras

Debido a que la mayoria de los estudios han examinado los resultados de la infeccién sin-
tomatica por T. vaginalis, se necesitan estudios adicionales para examinar la importancia
de la infeccion asintomatica. Esto es particularmente importante dada la proliferacion de
pruebas de diagndstico molecular de T. vaginalis, incluidas las disponibles en el consulto-



rio o punto de primer encuentro.** También se necesita investigacion adicional del papel
de T. vaginalis en la etiologia de la EPI, especialmente entre las mujeres no infectadas por
el VIH. Con respecto al tratamiento, se necesitan datos contemporaneos sobre las tasas de
resistencia a T. vaginalis entre los 5-nitroimidazoles, incluido el secnidazol. Ademas, se debe
dilucidar el papel del secnidazol oral en el tratamiento de la infeccién persistente por T. vag-
inalis. Finalmente, se sabe mucho menos sobre la infeccion por T. vaginalis en los hombres,
particularmente el tratamiento mas éptimo.

Recomendaciones

Calidad de Fuerza de

Recomendacion

evidencia recomendacion

Se recomienda realizar pruebas de deteccién anuales a las mujeres con VIH. 4 C
No se recomiendan las pruebas de tricomoniasis no genital. 5 D
La presencia de un pH normal no excluye la posibilidad de infeccién por 2b B
T.vaginalis.

Si se sospecha tricomoniasis, se debe realizar un examen microscépico en b A
fresco, pero un resultado negativo no permite descartar el diagnéstico.

Las pruebas moleculares son actualmente el método gold standard para la A

diagnosticar la tricomoniasis.

El tratamiento estandar recomendado para la tricomoniasis en mujeres
es metronidazol oral, 400 a 500 mg dos veces al dia durante siete dias, 1a A
independientemente de la presencia o ausencia de infeccion por VIH.

Alternativamente, se puede considerar la administracién de una dosis

L . . 2b B
Unica de 2 g de tinidazol o secnidazol oral.

Ya no se recomienda una dosis Unica de 2 g de metronidazol oral para el la A
tratamiento de la tricomoniasis en mujeres.

Si un hombre todavia esta infectado con T. vaginalis después del

tratamiento con una dosis Unica de 2 g de metronidazol oral y ha estado 5 D

nuevamente expuesto a una pareja sexual no tratada, se le debe admin-
istrar nuevamente una dosis Unica de 2 g de metronidazol oral.

Si un hombre todavia estd infectado con T. vaginalis y no ha tenido una
nueva exposicion, debe ser tratado con un régimen de metronidazol 5 D
oral de 500 mg dos veces al dia durante 7 dias.

Se recomienda una nueva prueba de T. vaginalis, preferiblemente
utilizando una prueba de amplificacién de acido nucleico - NAAT-, en
todas las mujeres sexualmente activas, dentro de las 3 semanas a 3 meses 4 C
posteriores a la finalizacion del tratamiento, independientemente de si su
pareja o parejas han recibido tratamiento o no.

Sino es posible repetir la prueba después de 3 meses, las mujeres
deben volver a realizarse la prueba cuando regresen a recibir atencion 5 D
médica dentro de los 12 meses posteriores al tratamiento.

El metronidazol es seguro en mujeres embarazadas en todas las etapas
del embarazo.
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Se debe evitar el tinidazol en mujeres embarazadas.

Hay pocos datos disponibles sobre el uso de secnidazol en mujeres
embarazadas, sin embargo, en estudios con animales no hay evidencia
de efectos adversos sobre el embarazo y el desarrollo fetal.

En mujeres lactantes a las que se les administra metronidazol, se
recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento y durante 12
a 24 horas después de la dltima dosis.

En mujeres lactantes a las que se les administra tinidazol, se recomienda
interrumpir la lactancia durante el tratamiento y durante 3 dias después
de la ultima dosis.

En caso de hipersensibilidad a los 5-nitroimidazoles, la desensibilizacion
es la opcion terapéutica de primera linea.

En pacientes en los que no es posible la desensibilizacién con met-
ronidazol, no se recomienda el uso de otros 5-nitroimidazoles, como
tinidazol o secnidazol, debido al riesgo de reactividad cruzada dentro de
la misma clase terapéutica.

En pacientes con infeccion persistente no debida a re-exposicion
sexual, se recomienda realizar un cultivo y una prueba de resistencia
farmacoldgica.

Las parejas sexuales de pacientes con infeccion por T. vaginalis deben
recibir tratamiento.

Se debe considerar el tratamiento presuntivo de las parejas sexuales de
pacientes con infeccidn por T. vaginalis, sin necesidad de examen fisico o
pruebas de confirmacion.

Una dosis Unica de 2 g de tinidazol oral para el tratamiento de las
parejas masculinas de mujeres infectadas puede ser mas eficaz que una
dosis unica de metronidazol.
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VVAGINOSIS CITOLITICA,
LACTOBACILOSIS
Y LEPTOTHRIX

(orden alfabético)
Roni Kraut
Pedro Vieira-Baptista

6.1

Introduccion

Tradicionalmente, los lactobacilos se han considerado las bacterias "buenas" y "protector-
as" de la vagina y, por lo tanto, el exceso o los lactobacilos anormales generalmente no se
han considerado una preocupacion. La vaginosis citolitica (VC), la lactobacilosis y el "lepto-
thrix" son afecciones caracterizadas por lactobacilos abundantes o de gran tamario. Debe
reconocerse que estas condiciones son controvertidas y algunos expertos consideran que
estan tan mal definidas que su existencia no estéd clara.! Sin embargo, otros expertos las
reportan en hasta el 5% de todos los casos de "vaginitis"? Los lactobacilos han sido consid-
erados durante mucho tiempo como un marcador de salud vaginal, lo que puede contribuir
al escepticismo de algunos autores hacia estas entidades.

La VC se caracteriza por un numero excesivo de lactobacilos y citdlisis. La lactobacilosis y
la leptothrix a menudo se usan indistintamente y las definiciones estan evolucionando. El
enfoque actual es considerar la lactobacilosis como un mayor nimero de lactobacilos sin
citdlisis, probablemente en el espectro de VC, y considerar "leptothrix" como una entidad
separada caracterizada por bacterias serpiginosas alargadas que se cree que son lactobaci-
los, sin citolisis.>*

6.2
Vaginosis citolitica

La VC se ha descrito en estudios ya en 1961.° En 1991, Cibley et al. publicaron un articulo
fundamental sobre esta afeccion basado en su experiencia en la practica clinica.’ Plantea-
ron la hipétesis de la existencia de VC, acuiaron el término VC, proporcionaron criterios de
diagndstico clinico y sugirieron opciones de tratamiento. Sin embargo, su articulo ha sido
criticado por falta de rigor y VC ha permanecido como una condicién poco conocida, poco
estudiada y controvertida.
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Prevalencia y epidemiologia

Los estudios disponibles sugieren que la prevalencia de VC en mujeres sintomaticas puede
ser de alrededor del 5%27* Sin embargo, esto sigue sin estar claro dado el pequefio nimero
de estudios, su baja calidad general, las diferentes técnicas diagndsticas utilizadas y la falta
de criterios estandarizados.

Un estudio transversal encontr6 que las mujeres embarazadas con VC tienen una menor
probabilidad de colonizacién por estreptococos del grupo B."

Factores de riesgo

La evidencia sugiere que un patrén citolitico puede ocurrir mas cominmente en el embara-
zo y en mujeres <40 afios; Parece ser menos comun en mujeres con relaciones sexuales
frecuentes.”"” Actualmente no estd claro si la prevalencia varia segun la geografia o los fac-
tores étnicos.

Complicaciones

Hay escasez de estudios que hayan examinado las posibles complicaciones de laVCy la mayoria
tiene un riesgo significativo de sesgo. La mayoria de los estudios se centran en el embarazo >’
y la displasia cervical.'"®2° Un estudio de caso
control concluyé que las mujeres con VC tie-
nen una mayor probabilidad de vulvodinia.?!

Signos y sintomas

La VC puede presentarse sin ningun signo o
puede incluir eritema, edema y erosiones. Los
sintomas incluyen flujo abundante (figura 6.1),
prurito, ardor, disuria, dolor y dispareunia. Los
sintomas tienden a ser ciclicos, empeorando
después de la ovulacion y mejorando con el
inicio de la menstruacion. Los signos y sin-
tomas de la VC se superponen con los de la
candidiasis vulvovaginal, lo que dificulta la dif-
erenciacion entre estas dos afecciones basan-
dose solo en los signos y sintomas °.

Figura 6.1 Secrecidn tipica asociada a vaginosis . ..
citolitica Dlagnostlco

El diagndstico se puede realizar con el uso
de microscopia o examen en fresco.* También se puede lograr mediante tincién vaginal de
Gram o Papanicolaou.?? (Figura 6.2)



Figura 6.2 Vaginosis citolitica.
A- Microscopia en fresco (400x, contraste de fase) B-Tincion de Gram (1000x, inmersion en aceite)
(- Prueba de Papanicolaou (convencional) (400x)

En la microscopia en fresco se observa la presencia de abundantes lactobacilos, con var-
iacion de longitud; otras bacterias suelen ser escasas o, con mayor frecuencia, estan aus-
entes; Las células epiteliales estan fragmentadas (nucleos desnudos y restos citoplasmati-
cos) y la inflamacién estd ausente. (Cuadro 6.1) (Figura 6.2 A) Los cultivos para Candida spp.
son esenciales, pero ambas entidades pueden coexistir.

El pH es bajo (a menudo alrededor de 3.6) y la prueba de aminas es negativa. Hasta la fecha,
no hay pruebas moleculares disponibles comercialmente para el diagnéstico.

TABLA 6.1 Criterios de diagndstico de vaginosis citolitica.

rios de Donders | o lla o criterios de Ison-Hay grado | o 1122
Criterios (todos deven estar presentes) Métodos

1. Abundantes lactobacilos pleomoérficos
2. Escasez/ausencia de bacterias bacterianas*Si No | Examen microscépico en fresco, Papanicolau o Tincién
3. Células epiteliales fragmentadas de Gram

4. Ausencia de inflamacion

El diagnostico diferencial incluye principalmente la candidiasis vulvovaginal, especialmente
la candidiasis no albicans en la que puede predominar el ardor.

Tratamiento

El diagnéstico incidental de un patron citolitico en mujeres asintomaticas no debe impulsar
el tratamiento.

El tratamiento mas utilizado es el bicarbonato de sodio, ya sea como riegos o bafos de
asiento. (Titulo 6.2) Por lo general, el alivio sintomatico se logra mejor si el tratamiento se
usa durante la mafana. Segun nuestra experiencia clinica, mientras que en algunos casos
dos semanas de tratamiento son suficientes, la mayoria de las mujeres necesitaran usarlo
durante varios meses o afos, a demanda. Para algunas mujeres, puede ser Util registrar sus
sintomas en un calendario, para que puedan establecer un patrén y predecir cudndo deben
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recurrir al uso preventivo de bicarbonato de sodio. El tratamiento generalmente no cura la
VC (microscopica o clinicamente), sino que permite controlar los sintomas.

Se han sugerido antibiéticos vaginales como opciones de segunda linea si el bicarbonato de
sodio resulta insuficiente, pero los datos son escasos y el efecto parece ser transitorio.

TABLA 6.2 Tratamiento de vaginosis citolitica

Tratamento
Bicarbonato de sodio 30-40 g/l (bafios de asiento .
I Una vez al dia, durante 2 semanas
o irrigaciones)
. 3 Interrupcion del uso de tampones.
Primera linea

Descubriendo el tratamiento con antiftingicos,
antibiéticos y probidticos
Utilice s6lo agua y jabdn para lavar la zona genital

Hasta la resolucion de los sintomas

Crema vaginal de clindamicina (2%) Una vez por dia, durante 5 dias
Amoxiciclina 500 mg 3 vezes por dia, por via oral, durante 7 dias

Alternativas

Segun nuestra experiencia clinica, el cambio del método anticonceptivo no tiene un impac-
to en la presencia de un patron citolitico o en el control de los sintomas.

SilaVC coexiste con Candida spp., recomendamos comenzar por tratar adecuadamente esta
Ultima, y si los sintomas persisten, comprobar si el microorganismo fue eliminado.

Situaciones especiales (infancia, embarazo, postparto/lactancia,
menopausia, inmunosupresién)

Un patron citolitico es comun durante el embarazo y generalmente asintomatico; es prob-
able que dicho patron sea protector. No solemos recomendar el tratamiento durante esta
fase; Si se requiere tratamiento, solo se deben usar bafios de asiento y nunca duchas vagi-
nales o antibiéticos.

Perspectivas futuras

VC es una condicién poco conocida y poco investigada. Se ha sugerido que los sintomas y si-
gnos son fisioldgicos,” y no se considera tipicamente en el diagndstico diferencial para las mu-
jeres que presentan sintomas vulvovaginales.? Es necesario establecer un método diagndstico
objetivo gold-standard y luego usarlo para definir atin mas esta condicién aun equivoca.

6.3
Leptothrix

La primera descripcion de estas bacterias se hizo en 1861% y desde entonces se ha descrito
en muestras de prueba de Papanicolaou. La referencia clinica més antigua a esto proviene
de un articulo de Horowitz et al., publicado en 1994, donde se denominé lactobacilosis.?® De-
scribieron mujeres con sintomas ciclicos (irritacion, ardor y flujo), generalmente comenzando
7-10 dias antes de la menstruacion, en quienes se identificaron bacilos anaerébicos largos y



serpiginosos. Todavia no se ha demostrado si el "leptothrix" puede ser la Unica causa de los
sintomas vulvovaginales y, a menudo, esta presente con otras afecciones.?? Aunque general-
mente se asume que los leptothrix son lactobacilos, hasta la fecha sigue sin resolverse a qué
especie pertenece. Una teoria es que estos pueden ser lactobacilos comunes que debido a
la presion del medio vaginal (es decir, el uso de antibidticos o antifungicos) adquieren estas
caracteristicas.*

Prevalencia y epidemiologia

Hay pocos datos sobre la prevalencia de la enfermedad. Un estudio de 1952 reporté la pres-
encia de "leptothrix" en el 15,2% de las mujeres negras embarazadas, en contraste con el
0,5% en las mujeres blancas.?”

Una serie rusa de 1997 inform6 una prevalencia de estas bacterias en la secrecién genital
(tanto de hombres como de mujeres) del 4%.3° En 2016, Mestrovic et al. encontraron una
tasa similar en muestras de prueba de Papanicolaou.?? Mas recientemente, en un estudio en
el que participaron 3620 mujeres, se establecié una tasa del 2,8%.*

El estudio original de Horowitz et al. encontré que la edad media de las mujeres afectadas
era de 33 afos (rango 24-59 afios) y lo informé también en mujeres posmenopausicas e
histerectomizadas.?® En este estudio, las especies de lactobacilos mas cominmente identi-
ficadas fueron L. acidophilus y L. casei y la mayoria eran fuertes productores de perdxido de
hidrégeno. Sin embargo, no esta claro si estas especies correspondian o no a leptothrix. En
un estudio mas reciente, la edad media de las mujeres afectadas fue de 38,8+10,65 aios
(rango 18-76).%"

Factores de riesgo

No se han identificado claramente factores de riesgo. Un estudio mostré una mayor prevalencia
de leptothrix en mujeres que viven con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (riesgo relativo 3,0, IC 95 %, 1,6-5,7), sin embargo, no se establecié ninguna explicacion
para ello.*

Algunas teorias sugieren que el uso previo de antibidticos puede estar asociado con la aparicion
de estas formas largas, de manera similar a lo que sucede con otras especies bacterianas.”® Si
bien la mayoria de las mujeres reportan episodios previos de candidiasis y tratamientos antiftin-
gicos,* no esta claro si estos estan causalmente asociados con la presencia de estas bacterias o
si fue un diagnéstico no confirmado y un tratamiento empirico.

En un estudio observacional, en el que no se hizo una distincion clara entre CV y lactobacilosis,
se sugirié que el empeoramiento de los sintomas podria estar asociado con la ingestion de pro-
ductos lacteos.

Si bien se desconoce la naturaleza de la asociacién, un estudio correlaciond la presencia de lep-
tothrix con la de T. vaginalis, lo que lleva a algunos autores a recomendar excluir la presencia de
este Ultimo cuando se identifica el primero.?? Estudios mas recientes no respaldan la necesidad
de excluir la tricomoniasis cuando se identifica leptothrix.*

141



142

Complicaciones

Un estudio presentado en 2013 mostrd una prevalencia del 13% de lactobacilosis/leptothrix
en mujeres con dolor vulvar, pero no esta claro si distingue o no esta condicién de CV.*

En un estudio no hubo asociacién entre la presencia de leptothrix y los resultados adversos
de los tratamientos de fertilidad o un mayor riesgo de displasia cervical.*

Signos y sintomas
La mayoria de las mujeres en las que se identifica leptothrix son asintomaticas.**

Horowitz et al informaron los siguientes sintomas: flujo vaginal espeso, blanco, cuajado o
cremoso (83,3%), irritacion vulvar (20,0%), ardor (63,3%) o prurito (86,7%), generalmente ci-
clicoy alcanza su punto maximo inmediatamente antes de la menstruaciéon y disminuye una
vez que comienza.”® El examen vulvar generalmente no tiene nada de especial, pero puede
haber un eritema discreto y edema de la vulva y el enantema vaginal. El aspecto del cuello
uterino no tiene nada de especial.””3* Dado que estos sintomas y signos se superponen con
la candidiasis vulvovaginal, las mujeres a menudo se presentan después de una larga dura-
cion de los sintomas (promedio de 22,9 meses, rango 1-84 meses) y ya han sido sometidas a
varios tratamientos ineficaces.”® En el estudio de Vieira-Baptista et al., la duracién promedio
de los sintomas fue de 12,8+9,36 meses y fue significativamente mas corta que si las mu-
jeres tuvieran otra explicacién para sus sintomas vulvovaginales.*

Diagnéstico

El diagndstico generalmente se realiza mediante microscopia en fresco, mediante la identifi-
cacion de lactobacilos alargados en ausencia de citélisis. Estos lactobacilos en algunos casos

Figura 6.3 Leptothrix visto en microscopia en fresco (400x, contraste de fase).
A- Leptothrix y microbiota de fondo normal B- Leptothrix y Candida spp. blastosporas



son muy largos (60 pum, rango 40-75 pm) serpiginosos, inmoviles, no ramificados y a veces
aparecen segmentados.?® Leptothrix se puede encontrar asociado con diferentes tipos de
microbiota de fondo, inflamacion y otras afecciones. (Figura 6.3)

En un estudio, T. vaginalis también estuvo presente en el 18% de los casos y Candida spp. en el
2%?%"3536, pero estudios mas recientes no confirmaron una asociacion con la tricomoniasis. De
hecho, la leptothrix se encontré con mayor frecuencia con una microbiota de fondo normal (en el
63,7% de los casos) y se asocié con un mayor ries-
go de candidiasis y un menor riesgo de VB y VC.*

Cuando se observan en las pruebas de Papanico-
laou, estas bacterias tienden a teiirse de azul*’
El diagnostico es més facil en los frotis conven-
cionales que en la citologia de base liquida.” Us-
ando la tincién de Gram, se ven como bastones
Gram positivos.” (Figura 6.4)

Se ha descrito que el pH esta dentro del rango
bajo a normal (3.6-4.7).42838

El diagnéstico diferencial incluye vulvodinia® y
la presencia de Actinomyces spp., que general-
mente se ramifican en angulos agudos y se en-
cuentran con mayor frecuencia en mujeres que
usan dospositivos intrauterinos.’’

Tratamiento

Si hay otros cambios presentes (VB, Candida
spp., tricomoniasis, patrén citolitico) se debe
Figura 6.4 Leptothrix visto usando tincion de asumir que estos son la causa de los sintomas.
Gram (1000x, inmersion en aceite). Los estudios iniciales sobre el tema encontra-

ron que los lactobacilos involucrados son sen-
sibles in vitro a la penicilina, ampicilina, tetraciclina, clindamicina y doxiciclina y resistentes
al metronidazol, trimetoprima, gentamicina, amikacina, tobramicina, cefalexina y ofloxacina.
En el informe de Horowitz et al., el manejo expectante por hasta 3-4 meses no fue efectivo. El
uso de amoxicilina y acido clavulanico condujo a la eliminacién de los sintomas en 86,3% de
los casos; La doxiciclina fue efectiva en los seis casos en que fue prescrito. No hubo recaidas
clinicas o microscopicas durante el periodo de seguimiento de 18 meses.”® No se realizaron
estudios de control.

El uso de duchas vaginales de bicarbonato de sodio puede ser util en algunas mujeres, pero
los datos son escasos.***

143



TABLA 6.3 Opciones terapéuticas para tratamiento de leptothrix

Opcionesde | Amoxicilina + &cido clavulanico 3 veces por dia, por via oral,
primeiralinea | 500/125 mg durante 7 dias

En caso de alergia a
la penicilina o fracaso
terapéutico de la
pauta amoxicilina +
acido clavuldnico

2 vezes por dia, por via oral,

Doxiciclina 100 mg durante 10 dias

Alternativas 3 veces por dia, por via oral,
Nifuratel 200 mgy durante 7 dias e una vez por Evidencia escasa
Nifuratel 500 mg + nistatina 200.000 Ul | dia, por via vaginal, durante
7 dias

Bicarbonato de sodio 30-40 g/l (bafios | Una vez por dia, durante dos | Evidencia escasa,
de asiento o duchas vaginales) semanas resultados limitados

Situaciones especiales (infancia, embarazo, postparto/lactancia,
menopausia, inmunosupresion)

No hay datos disponibles.

6.4

Perspectivas futuras

Se necesitan estudios epidemiol6gicos mas rigurosos para comprender plenamente el pa-
pel de estas bacterias en la salud y la enfermedad.

Hasta la fecha, no se han reportado estudios de secuenciacion de ARNr 16S. Una mejor com-
prension de las especies exactas involucradas y su fisiologia podria ayudar a aclarar su papel,
los riesgos asociados con su presencia (si los hay) y, si es necesario, tratarlos de manera mas
racional.”

Recomendaciones
. Calidad de Fuerza de
Recomendaciones . . .
evidencia  recomendacion
El diagnéstico de vaginosis citolitica se puede realizar mediante examen 4 c
microscépico en fresco, tincion de Gram o citologia de Papanicolaou.
En todos los casos se recomienda realizar un cultivo para Candida spp. 5 D
Un pH elevado excluye el diagndstico de vaginosis citolitica. 4
El diagnéstico incidental de un patrén citolitico en mujeres asintomati- 5 D
cas no requiere tratamiento.
Si la vaginosis citolitica coexiste con Candida spp. Si la mujer presenta 5 D
sintomas, se deben prescribir antimicéticos.
El bicarbonato de sodio (ducha o bafo de asiento) es el tratamiento de 4 D
primera linea recomendado para la vaginosis citolitica.
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No se recomienda el tratamiento de la vaginosis citolitica durante el 5 D
embarazo.

Leptothrix sélo debe considerarse como una posible causa de los 4 c
sintomas en ausencia de otra explicacion.

No existe ninguna recomendacién para excluir la presencia de Tricho- 4 c
monas vaginalis en presencia de leptothrix.
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VAGINITIS INFLAMATORIA
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7.1

Introduccién

La vaginitis inflamatoria descamativa (VID) hizo su debut en la literatura médica en 1965, de
la mano de Gray y Barnes. En ese documento, presentaron sus hallazgos sobre 478 personas
que presentaron de flujo vaginal; entre seis de ellas "las vaginas eran delgadas, bastante
enrojecidas, con numerosas células de pus y con células parabasales ovaladas y redondas
en las secreciones". Tres anos mas tarde, Gardner describié ocho casos con caracteristicas
similares, entre 3.000 mujeres con vaginitis. Lo resumié sefialando las similitudes entre estos
hallazgos y los de la vaginitis atréfica, a pesar de los niveles normales de estrégenos en las
mujeres afectadas. Dada la falta de patrén microbioldgico en estas mujeres, asumié que la
infeccion era probablemente un fenémeno secundario.?

A pesar de que la condicién se conoce desde hace casi 60 afios, no ha habido mejoras sig-
nificativas en términos de comprensidn de su etiologia, criterios de diagnéstico o tratamien-
to, y todavia se omite en la mayoria de los libros de texto.

En 2002, Donders et al. describieron una nueva entidad, conocida como vaginitis aerébica
(VA). Este término enfatizé el claro contraste con la forma mucho mas comun y reconoci-
da de disbiosis: la vaginosis bacteriana (VB). Estas mujeres, microscépicamente, presentan
diferentes grados de desabastecimiento de lactobacilos, crecimiento excesivo de bacterias
aerdbicas (principalmente estreptococos del grupo B [GBS], Escherichia coli'y Staphylococcus
aureus), inflamacion y células parabasales. Los autores propusieron un sistema de puntu-
acion, en el que los puntajes mas altos coinciden con VID.? (Tabla 7.1)
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TABLA 7.1 Score de vaginitis aerébica segun Donders G et al.*

EC - célula epitelial, cga — campo de gran aumento, CPB — célula parabasal, Glb — grado lactobacilar

Una puntuacién <3 corresponde a ninguna VA, una puntuacién entre 3 y 4 corresponde a VA leve,
una puntuacién entre 5 y 6 corresponde a VA moderada y una puntuacién >6 corresponde a VA o
VD grave

> Nimero Proporcion . . Proporcion
REUEED | (e de leucdcitos de leucocitos toxicos PSSR BT de CPB
0 loulla | <10/cga Ausente o esporadico | Sin cambios ni citdlisis. <1%
o . - .
1 iIb >10/cga e <10/EC <50% del numgro Pequenas bacterias 1-10%
total de leucocitos coliformes
o i
2 1 >10/EC >50% del numfero Cocos o cocos en cadenas | >10%
total de leucocitos

Si bien no esta claro si se trata de dos entidades diferentes o representan aspectos diferentes
del mismo espectro, a efectos practicos, optamos por referirnos a ella como VA/VID.>¢ Sin em-
bargo, la distincién entre VA y VID puede ser relevante en la practica clinica, no solo por las dif-
erencias en la gravedad y las posibles complicaciones asociadas, sino principalmente porque
los regimenes de tratamiento difieren ligeramente entre las dos afecciones. Sin embargo, la
distincién no siempre es clara, ya que existe cierta superposicion en el comportamiento clinico.

Reconocer esta entidad (o entidades) es de suma importancia no solo para el diagndstico y
manejo adecuados de las mujeres sintomaticas, sino también por su papel potencial en las
complicaciones obstétricas y no obstétricas.*”

7.2
Etiologia y fisiopatologia

VA se caracteriza por colonizacién moderada a severa por bacterias aerébicas facultativas,
agotamiento de lactobacilos y reaccion inflamatoria moderada a severa de la mucosa vulvo-
vaginal. Sin embargo, una etiologia infecciosa no esta probada. Se supone que este cambio
en la microbiota puede ser secundario a un entorno hostil que resulta en la pérdida de espe-
cies de lactobacilos y, por lo tanto, permite que otras bacterias prosperen.*

VID (correspondiente a AV grave), se caracteriza por la colonizacién por bacterias facultativas
aerdbicas, ausencia de lactobacilos y signos de inflamacién severa de la mucosa vaginal.'® Se
puede postular que ocurre debido a una condicién inflamatoria sistémica que produce infla-
macion vaginal que resulta en una microbiota vaginal anormal, en lugar de lo contrario.? VID
es con frecuencia una condicién crénica, con la mayoria de las mujeres reportando sintomas
durante mds de un afo y requiriendo tratamiento durante un periodo prolongado.*

Los datos que muestran una efectividad similar de los corticoides vaginales y la clindamicina
al 2% en el tratamiento de VA/VID sugieren que la presencia de bacterias aerébicas no es
una causa primaria, sino mas bien la consecuencia del agotamiento de los lactobacilos y la
inflamacion de la mucosa.’ Las bacterias aisladas mas cominmente reportadas en mujeres
con AV/DIV son GBS, E. coli, S. aureus, Enterococcus faecalis y Klebsiella pneumoniae.'*'?



La deficiencia de vitamina D se ha postulado como una posible causa, pero la correccion de
su nivel no condujo a una mejoria.? Pereira et al. plantearon la hipdtesis, basdndose en dos
casos, de que una reaccion de shock téxico a S. aureus en la vagina podria conducir al desar-
rollo de la afeccién.” A pesar de la mayor proporcién de células epiteliales parabasales en la
vagina, la falta de estrégenos se ha excluido como la etiologia de VA/VID. Los niveles séricos
de estradiol suelen estar dentro del rango normal y los estrégenos tépicos aislados suelen
ser insuficientes para la mejoria sintomatica.>'

Una predisposicién genética hacia los procesos autoinmunes también se ha considerado un
posible factor de riesgo. Los investigadores informaron una asociacién de AVA/VID con otras
condiciones autoinmunes, como la tiroiditis y la enfermedad de Crohn.*1

7.3

Prevalencia y epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad es en gran parte desconocida, principalmente debido a
la falta de conocimiento y reconocimiento de la enfermedad por parte de los médicos.'
Los datos disponibles apuntan a una tasa de prevalencia del 2-25% en todo el mundo.*"
El porcentaje mas bajo se informé en los paises de América del Sur (Brasil, Chile) en los que
se informd que era de solo 2-3% tanto en mujeres embarazadas como no embarazadas'®"
Las tasas mads altas se han descrito en los paises subsaharianos (11-25%); en un estudio real-
izado en Etiopia, que incluyé sélo a mujeres embarazadas, se notifico una tasa ligeramente
inferior (8%).2>22 En Europa el rango de prevalencia de la enfermedad es del 8-12%, sin que
ninguna tendencia sea menor entre las mujeres embarazadas.'*%

La prevalencia VA en mujeres embarazadas es del 4,1-10,8%. Se ha informado que el VID™
es mas comun en mujeres blancas perimenopausicas.’

7.4

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad son desconocidos. Un estudio de
VA encontré una asociacion con las duchas vaginales, el uso de antibiéticos a largo plazo, la
presencia de un dispositivo intrauterino y el uso del preservativo.” La mayoria de los casos
de VID son idiopaticos o primarios, mientras que la VID secundaria puede complicar otras
enfermedades autoinmunes del tracto no genital (es decir, enfermedad de Crohn o lupus
eritematoso sistémico) o estar asociado con el uso de rituximab.?3°

7.5
Complicaciones
La disbiosis vaginal es reconocida como un factor de riesgo para varias complicaciones gi-

necolégicas y obstétricas.®® Al igual que en la VB y la tricomoniasis, los riesgos parecen ser
independientes de la presencia de sintomas.
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VA/VID se ha asociado con un mayor riesgo de infecciones de transmision sexual, incluido el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)*3', Chlamydia trachomatis 3** y posiblemente
T. vaginalis.® En un estudio, la tasa de C. trachomatis fue mas de tres veces mayor en mujeres
con VA, en comparacion con aquellas con una microbiota vaginal normal (71,4 vs. 21,7%),
p=0,018).32

Dado que VA/VID conduce al desarrollo de erosiones y aumento de leucocitos en la mucosa
vaginal, en teoria también puede aumentar el riesgo de transmision y adquisiciéon de herpes
e infeccién por el virus del papiloma humano (VPH). Algunos estudios han demostrado un
posible papel de VA/VID en el desarrollo de pruebas de Papanicolaou anormales y lesiones
cervicales intraepiteliales.?>***> No hay estudios que muestren beneficios en el tratamiento
de VA/VID para promover la eliminacién de la infeccién por VPH o la regresion de la lesion
cervical intraepitelial.

Otras posibles complicaciones no obstétricas incluyen infertilidad,?® enfermedad inflamato-
ria pélvica y sindrome de shock tdxico.*

Se ha informado que las complicaciones obstétricas estan asociadas con VA, incluyendo
aborto, parto prematuro, ruptura prematura de membranas (RPM), corioamnionitis y funisi-
tis (inflamacién del cordédn umbilical), sepsis puerperal y posiblemente sepsis neonatal.'>¥40
En un estudio, si la VA estaba presente en el primer trimestre, el odds ratio (OR) de aborto
(<25 semanas) fue de 5,2 (intervalo de confianza [IC] 95% 1,5-17,7) y el del parto prematuro
(<35 semanas) fue de 3,2 (IC 95% 1,2-
9,1)."2 En otro estudio, la presencia de
VA grave en el primer trimestre se cor-
relacion6é con una longitud cervical
mas corta a las 20-24 semanas.”’ Un
estudio reciente realizado en Vietnam
mostr6 un OR de 8,65 (IC 95% 1,41-
53,16, p=0,020) de sepsis puerperal.

La colonizacién bacteriana y la infec-
cion del tracto genital inferior pueden
inducir la produccién de citoquinas y
quimiocinas, incluyendo la interleuci-
na (IL)-1B, IL-6 e IL-8, mejorando asi la
contractibilidad uterina.*

Figura 7.1 Vaginitis aerdébica grave/vaginitis inflamatoria 7 6
descamativa. .

A~ Petequias vaginales y cervicales B- Secrecién copiosa Signos y sintomas
C- Afectacion vestibular .
Muchos casos de VA/VID son asin-

tomaticos, especialmente sus formas leves. Cuando es sintomatica, la manifestacion clinica
mas caracteristica es una reaccion inflamatoria intensa de la mucosa vaginal. Esto resulta en
sensibilidad notable, dispareunia, escozor y ardor. El prurito también puede estar presente
en algunos casos. Se puede observar enantema vaginal y cervical; y petequias submucosas,



y en los casos mas graves, el vestibulo también puede estar comprometido. El flujo vaginal
es purulento, a veces copioso, verde o amarillo, y se puede tefir con pequefias cantidades
de sangre."* (Figura 7.1)

Los sintomas son a menudo duraderos y de intensidad fluctuante.* Estas manifestaciones
son sorprendentemente diferentes de las de las causas mucho mas comunes de flujo vagi-
nal, a saber, VB.

7.7
Diagnéstico

El diagnostico debe sospecharse en base a los sintomas antes mencionados y un examen
vulvovaginal compatible. El gold-standard para el diagnéstico es la microscopia o examen
en fresco, preferiblemente utilizando contraste de fase. (Figura 7.2)

Figura 7.2 Vaginitis aerdbica/vaginitis inflamatoria descamativa en microscopia en fresco (400x, contraste de fase).
A- Vaginitis aerébica moderada B e C- Vaginitis aerébica severa / vaginitis inflamatoria descamativa

El diagnéstico se puede establecer en presencia de:

1. morfotipos de Lactobacillus reducidos o ausentes;

2. presencia de otras bacterias (pequefios bastones o cocos, estos Ultimos a veces en cade-
nas);

. una cantidad significativa de células inflamatorias;

. presencia de células epiteliales parabasales;

. pHelevadoy;

. prueba de aminas negativa.*’

(o) WS, I A ON]

La Tabla 7.1 muestra un sistema de puntuacion VA, que se puede utilizar para diagnosticar y
calificar su gravedad. La puntuacién VA es una suma calculada de todas las sub puntuaciones
(grado lactobacilar [LbG], nimero de leucocitos, proporcién de leucocitos téxicos, microbiota
de fondo y proporcion de células parabasales). Una puntuacion inferior a 3 es normal, una
puntuacion 3 - 4 corresponde a "VA leve", una puntuaciéon de 5 - 6 a "VA moderada" y si es
superior a 6 a "VA grave"* La preparacion de la tincién de Gram actualmente no estd validada
como herramienta diagnostica para VA/VID, debido a la falta de criterios.’ (Figura 7.3)
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Ademas, se cree que los grados lacto-
bacilares se evaltian con mayor pre-
cision utilizando el examen en fres-
co.* El pH generalmente aumenta.

No se recomiendan los cultivos del
flujo vaginal de rutina. Sin embar-
go, estos pueden usarse para des-
cartar la infeccién por estreptoco-
cos del grupo A.#

Se recomienda la exclusién de la
presencia de T. vaginalis, mediante

) o o ) una prueba de amplificaciéon de
Figura 7.3 Vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria observada . . .
o 2 ) - acidos nucleicos, especialmente en
con tincién de Gram (1000x, objetivo de inmersion). i
Cadeias de cocos observadas em A e B los casos mas graves, ya que la pre-
sentacion de ambas condiciones

puede ser muy similar. En mujeres posmenopausicas, el diagndstico diferencial de la vag-
initis atréfica no es sencillo, pero VID no responde a la terapia con estrégenos locales aisla-
da.® La distincion entre VA/VID y la afectacién vaginal por liquen plano erosivo puede ser
dificil de establecer. Sin embargo, algunas caracteristicas de este Ultimo pueden ayudar en
el diagnostico diferencial, incluyendo la presencia de erosiones bien demarcadas o eritema
vidriado en el introito vaginal y la afectacion de otros sitios de la mucosa.*

7.8

Tratamiento

Las opciones de tratamiento recomendadas se muestran en la Tabla 7.2. No existen ensayos
clinicos aleatorizados sobre el tratamiento de la VA/VID y las pocas recomendaciones que
existen se basan en estudios observacionales limitados y opiniones de expertos.>'647:48

El régimen de tratamiento se guia por los hallazgos microscopicos: la presencia de una mi-
crobiota alterada, la inflamacién y la atrofia se tratan, respectivamente, con antibidticos
topicos o antisépticos, corticoides topicos y estrdgenos tdpicos.* Por lo general, en VA/VID
grave, es Util usar una combinacion de los tres componentes al comienzo del tratamiento.
Tanto la clindamicina como la hidrocortisona tienen un efecto antiinflamatorio. Dado que la
VA/VID grave es una afeccion crénica, se recomienda la terapia de mantenimiento, durante
un periodo de dos a seis meses.'

En condiciones VA moderadas, cuando no hay sospecha de una afeccién inmunoinflamato-
ria subyacente, el tratamiento con un solo ciclo de clindamicina o el cloruro de dequalinio
puede ser exitoso.**? En casos con microbiota ligeramente o moderadamente alterada (gra-
do lactobacilar lla o lIb) y sin signos graves de inflamacién (puntuaciones VA inferiores a 5),
el tratamiento con antibidticos topicos o antisépticos puede ser efectivo.



La kanamicina tiene un buen efecto contra los bacilos gramnegativos, no interrumpe los
lactobacilos vaginales y también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento VA, utilizado en
un régimen de 100 mg por via vaginal durante seis dias consecutivos.*

La moxifloxacina oral ha demostrado cierta eficacia en el tratamiento VA. Casi dos tercios de
los pacientes tratados con un solo ciclo de seis dias de 400 mg de moxifloxacina una vez al
dia, y el 85% de los que recibieron un segundo ciclo, se curaron.’’ Sin embargo, no hay razén
para exponer a la mujer a un antibiético sistémico cuando la condicién se puede manejar

con un régimen tépico.

TABLA 7.2 Tratamientos recomendados en casos de vaginitis aerdbica/vaginitis inflamatoria grave

@ Pacientes con riesgo de desarrollar candidiasis.
® Mujeres peri y posmenopausicas

Tratamientos recomendados en
casos de VA/VI grave

Regimenes

Clindamicina

Crema de clindamicina al 2%

5 g por via vaginal, una vez al dia, antes
de acostarse, durante 2 a 4 semanas; con-
siderar la terapia de mantenimiento, dos
veces por semana, durante 2 a 6 meses'®+

Ovulos de 100 mg de
clindamicina

2 6vulos por via vaginal, una vez al dia,
antes de acostarse, durante 2 a 4 sem-
anas; Considere la terapia de manten-
imiento, dos veces por semana, durante
2 a6 meses'®*

Corticosteroides

Hidrocortisona 300 — 500 mg

Por via vaginal, una vez al dia, antes de
acostarse, durante 2 a 4 semanas; Con-
sidere la terapia de mantenimiento, dos
veces por semana, durante 2 a 6 meses*

Ovulos de 25 mg de acetato
de cortisona

Por via vaginal, una vez al dia, antes de
acostarse, durante 2 a 4 semanas; Con-
sidere la terapia de mantenimiento, dos
veces por semana, durante 2 a 6 meses®

Tratamientos complementarios de VI

Fluconazol®@

Fluconazol 150 mg

Por via oral, una vez por semana, duran-
te 2. a 6 meses

Estradiol o estriol®

Crema u 6vulo de estradiol
o estriol

Por via vaginal, dos veces por semana,
durante 2 a 6 meses

Tratamientos recomendados en
casos de VA/VI moderada

Cloruro de dequalino

Comprimido vaginal de 10
mg de cloruro de dequalino

10 mg una vez por dia, antes de aco-
starse, durante 6 dias®*

Clindamicina

Crema de clindamicina al 2%

5 g por via vaginal, una vez por dia, antes
de acostarse, durante 7 dias*
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Cabe sefalar que el metronidazol (vaginal u oral) no es un farmaco de eleccién, porque las
bacterias asociadas con VA/VID no son especies anaerdbicas.

Cuando una condicién como la enfermedad de Crohn subyace a la VID, el tratamiento ade-
cuado de la primera con inmunomoduladores parece controlar eficazmente la segunda.**™

En mujeres posmenopausicas, dada la dificil distincién entre VA/VID y vaginitis atréfica,
se puede intentar el tratamiento con estrégenos vaginales o prasterona sola.” También se
puede usar generosamente en mujeres perimenopausicas, ya que apoya la microbiota nat-
ural rica en lactobacilos vaginales.'

A pesar de los beneficios teéricos del uso de pro y prebiéticos, los datos que muestran el
beneficio son escasos.’? En un ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo,
Heczko et al. demostraron que la suplementacion de la terapia antibiética estandar con pro-
bidticos orales alargé la remision en pacientes con VA/BV recurrente y mejor6 los paramet-
ros clinicos y microbiolégicos.*

7.9

Situaciones especiales (embarazo, postparto/lactancia)

VA, como se menciond anteriormente, se asocia con resultados adversos del embarazo, como
aborto espontaneo, parto prematuro, RPM y muerte fetal, infeccion aerdbica intraamnidtica
y corioamniotitis.’® Sin embargo, no hay recomendacién para el tamizaje sistemético en el
embarazo. Los autores optan por tratar la afeccién cuando se diagnostica y recomiendan,
a pesar de la ausencia de datos de buena calidad, que se debe examinar en mujeres con
resultados obstétricos adversos previos posiblemente asociados con VA/VID.

SGB, E. coliy S. aureus a menudo se asocian con VA/VID y también con resultados obstétricos
negativos. Sin embargo, no todas las mujeres colonizadas por estas bacterias tienen criterios
VA/VID.

Se estima que entre el 7 y el 25% de las gestantes entre 35 y 37 semanas de gestacién son
positivas para SGB***¢. Se recomienda el tamizaje de SGB, ya que es la primera causa de mor-
talidad y morbilidad neonatal en todo el mundo®’ y la infeccién vaginal ascendente puede
provocar corioamnionitis, RPM y endometritis®®, lo que resulta en sepsis neonatal y muerte
fetal.

E. coli que causa VA parece ser una cepa separada de las aisladas del intestino, la vejiga u
otros sitios de infeccién y, por lo tanto, cepas especificas pueden causar enfermedad ma-
terna.’' E. coli se asocia con riesgos obstétricos y puede causar infecciones frecuentes en
mujeres embarazadas, principalmente del tracto urinario y la vagina, especialmente en el
tercer trimestre.

S. aureus es capaz de secretar exotoxinas capaces de inducir una cascada de transcripciéon
de genes proinflamatorios que regulan al alza, y se informa que esta presente en el 4-22%
de las mujeres embarazadas.®*%* Es una de las principales causas responsables de la sepsis
de inicio tardio en recién nacidos® y un patégeno importante en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos.®®



A pesar de los datos limitados, no esta claro si existe una ventaja en el cribado de VA/VID y
otras bacterias mas alla del SGB en el *er trimestre del embarazo."”

La clindamicina es un antibiético de amplio espectro y se informa que su uso en mujeres
embarazadas reduce la incidencia de parto prematuro.®7° Se considera un medicamento de
categoria B de acuerdo con la Regla de Etiquetado de Embarazo y Lactancia de la FDA.*° Los
datos sobre su uso en todos los trimestres son tranquilizadores.”’’? La via de administracion
es vaginal, ya sea como crema al 2% o supositorios de 100 mg. Es poco probable que el uso
de clindamicina durante la lactancia cause efectos secundarios en el recién nacido y se pre-
fiere la via vaginal de administracion.”

La moxifloxacina y la kanamicina han demostrado eficacia en el tratamiento VA/VID en mu-
jeres embarazadas. Como peligros potenciales para el feto, el uso de estos compuestos debe
evitarse durante el embarazo.”**%7*

Se puede considerar el uso de probidticos orales o vaginales y tiene una eficacia limitada
para mejorar las condiciones de la microbiota vaginal, pero no ha surgido un impacto claro
en los resultados del embarazo.’* 7678

7.10

Perspectivas futuras

VA/VID sigue siendo una condicién poco conocida. Es evidente que se necesita mas infor-
macién para permitir un mejor tratamiento de las mujeres con vaginitis, pero también para
reducir las complicaciones asociadas.

La comprension completa de la etiologia de la condicién permitiria el desarrollo racional
de tratamientos adecuados y efectivos. Se han intentado modelos animales, basados en
la inoculacién de bacterias, pero aun no se ha demostrado si VA/VID es puramente una
condicién infecciosa.”

La importancia de la deteccion y el tratamiento de VA/VID durante el embarazo es un érea
que necesita ser estudiada.

Es necesario mejorar la definicién de la condicién y el consiguiente desarrollo de herrami-
entas de diagndstico. El desarrollo y la validacién de criterios para el diagndstico utilizando
tincion de Gram puede ser Gtil para aumentar la precision del diagnostico.® Si bien se han
hecho algunos intentos para desarrollar pruebas moleculares, estas ain necesitan un mayor
avance y validacién. Los métodos basados en PCR dirigidos a detectar bacterias que comun-
mente se asocian con VA/VID pueden ser de alguna utilidad en el futuro, especialmente
en entornos donde la microscopia no esta disponible.'?*#” Es probable que la inteligencia
artificial sea un cambio de juego en este campo.2’ Mientras tanto, se necesita mas educacion
y capacitacion en la practica de la microscopia en fresco por parte de los médicos.
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Recomendaciones

Calidad de Fuerza de

Recomendacion X . L.
evidencia recomendacion

No existe ninguna recomendacion para el tratamiento de la vaginitis
aerdbica/vaginitis inflamatoria asintomatica para incrementar el aclara- 5 D
miento de la infeccién por VPH.

El estandar para diagnosticar la vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria

. - 3b C
es el examen microscépico en fresco.
El score de VA se puede utilizar para la clasificacién de la vaginitis 4 c
aerdbica.
No se recomiendan cultivos de rutina del flujo vaginal. 5 D
En casos graves de sospecha de vaginitis aerébica/vaginitis inflama-
toria, se debe excluir la presencia de T. vaginalis mediante una prueba 5 D
molecular.
El tratamiento se establece en base a hallazgos microscépicos. 4 C
Por lo general, se recomienda una combinacién de antibiéticos o an- 4 c
tisépticos topicos, corticosteroides tdpicos y estrégenos topicos.
En formas moderadas de vaginitis aerobica, se puede utilizar un régi- 5 D
men de tratamiento con clindamicina tépica o cloruro de dequalinio.
En las formas graves de vaginitis aerobica, se recomienda un tratamien- 5 D

to de mantenimiento durante un periodo de dos a seis meses.

Cuando hay una enfermedad subyacente a la vaginitis inflamatoria
(por ejemplo, la enfermedad de Crohn o el tratamiento con rituximab), 4 C
primero se debe controlar el problema subyacente.

En mujeres posmenopausicas con sospecha de vaginitis aerébica/vagi-

L . S . . - 5 D
nitis inflamatoria, se debe iniciar el tratamiento con estrégenos tpicos.
No se recomienda el uso de prebidticos o probidticos. 4 C
No existe ninguna recomendacion para la deteccion de vaginitis aerébi- 5 D

ca/vaginitis inflamatoria durante el embarazo.
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8.1

Introduccién

La reduccién de la produccién de estrégeno asociada con la menopausia conduce a cambios
genitales y sistémicos. Una de las consecuencias mas comunes e incémodas de la meno-
pausia es la atrofia vulvovaginal (AVV).! Varios otros términos se utilizan para referirse a esta
condicidn, incluyendo vaginitis atréfica, atrofia urogenital, sindrome urogenital y sindrome
genitourinario de la menopausia (SGM).2 El término vaginitis atréfica se puede usar cuando
la inflamacién esta presente, junto con atrofia.® Mientras que los sofocos generalmente dis-
minuyen con el tiempo, La AVV a menudo persiste y puede empeorar si no se trata.*

8.2
Etiologia y fisiopatologia

La pared vaginal tiene receptores de estrégeno, progesterona y andrégenos. Durante los
anos reproductivos, el tracto genital femenino mantiene su trofismo bajo la estimulacién de
estrégenos y progesterona. La densidad del receptor de estrégeno es mayor en la vagina y
menor en los genitales externos. Los receptores de progesterona se encuentran en la vagi-
nay el epitelio de transicion de la unién vulvovaginal. Los andrégenos también juegan un
papel importante en el trofismo del tracto genital inferior. La densidad de los receptores de
androgenos es baja en la vagina y mayor en los genitales externos.>"" Con la disminucion de
la funcion ovarica después de la menopausia, todo el tracto genital se vuelve atréfico.

El microbioma vaginal (MBV) varia a lo largo de la vida de una mujer. Los niveles de hor-
monas sexuales, el contenido de glucdgeno en el epitelio vaginal, el ciclo menstrual, el pH
vaginal, las relaciones sexuales y las respuestas inmunes influyen en estos cambios. La dom-
inancia de Lactobacillus spp. en el nicho vaginal generalmente es impulsada por la disponi-
bilidad de glucégeno, que se acumula de manera estrégeno dependiente en el ambiente
cervicovaginal.'>™ El MBV se ha estudiado principalmente en mujeres en edad reproductiva.
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Si bien se han encontrado 20 especies de lactobacilos en la vagina, generalmente estd dom-
inada por una sola especie, mas a menudo L. crispatus o L. iners.'*'

Durante los afos reproductivos, el pH "normal” suele ser inferior a 4,5 en mujeres blancas y
asiaticas, y ligeramente mas alto en mujeres negras e hispanas.'® Los lactobacilos en la vagina
desempefian un importante papel protector, contrarrestando el crecimiento excesivo de otros
microorganismos que pueden competir por la adherencia a los nutrientes y los tejidos. Esta
funcién se logra modulando el sistema inmune local, reduciendo el pH vaginal, produciendo
acidos organicos (principalmente acido lactico) y sustancias antimicrobianas, como las bacteri-
ocinas. El contenido de glucédgeno del epitelio vaginal se altera con los niveles de estrégeno y,
en general, los niveles altos de estradiol favorecen un ambiente dominado por lactobacilos."'

El estrégeno circulante disminuye drasticamente en la menopausia, lo que lleva a una reduc-
cién de la dominancia de Lactobacillus spp. y un aumento concomitante en la diversidad de es-
pecies. A pesar de algunos hallazgos contradictorios, algunos estudios muestran que la atrofiay
la sequedad moderadas a severas pueden asociarse con el estado comunitario tipo IV-A (grupo
de diversidad, no dominado por Fannyhes-sea [Atopobium] spp. y/o Gardnerella spp.), mientras
que el estado tipo IV-B (correspondiente a vaginosis bacteriana) es menos sintomético.'*'s

El hipoestrogenismo induce una disminucién en el nivel de glucédgeno del epitelio vaginal,
que es el sustrato de Lactobacillus spp. El agotamiento resultante de lactobacilos conduce
a un aumento del pH, que es tipico de AVV. Sin embargo, algunas mujeres menopausicas
todavia tienen una fuerte presencia de lactobacilos en su MBV.” La conexién entre la mi-
crobiota vaginal y los estrégenos demuestra la importancia de su uso para prevenir o tratar
el AVV. En mujeres posmenopausicas con AVV, la terapia vaginal u oral con dosis bajas de
estrégeno aumenta efectivamente el nivel de Lactobacillus spp., disminuye Gardnerella spp.
y el pH vaginal, y también conduce a una mejora significativa en el indice de Maduracion
Vaginal (IMV."” La transicién de un microbioma dominado por lactobacilos a otro no domi-
nado por lactobacilos no es abrupta ni predecible en el tiempo.

El hipoestrogenismo afecta la estructura y funcion normal de los tejidos genitales, con-
tribuyendo en gran medida a la pérdida de elasticidad de la mucosa e induciendo la fusién e
hialinizacion de las fibras de coldgeno y la fragmentacién de las fibras de elastina. El receptor
de estrégeno (ER)-a estd presente en los tejidos vaginales de las mujeres pre y posmenopdu-
sicas, mientras que el ER-B parece tener ninguna expresioén o tener baja expresion en el
tejido vaginal posmenopausico.

Se produce una disminucién de la hidratacion de la mucosa vaginal en la capa dérmica,
con una reduccién de mucopolisacdridos y acido hialurénico intercelular, lo que genera un
delgado epitelio estratificado con sélo las capas basales y parabasales.™

8.3

Prevalencia y epidemiologia

La prevalencia autoinformada de sintomas de AVV varia de 4% en los primeros afos post
menopausicos a 50% entre mujeres posmenopausicas tardias (>10 afios de menopausia).'*?



Ademas de la menopausia, la AVV puede ser un hallazgo fisiologico durante la lactancia debi-
do al hipoestrogenismo transitorio pero significativo observado durante ese periodo. Las
condiciones no fisiolégicas como trastornos inmunolégicos, insuficiencia ovarica prematura,
ooforectomia, radioterapia y quimioterapia también pueden causar AVV. Ademas, algunos
tratamientos endocrinos, como el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa, las progestinas
y los andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina pueden inducir sintomas de AVV."#'

8.4

Complicaciones

Los sintomas de AVV afectan la calidad de vida, la funcion sexual, la salud social o mental
(ansiedad y / o sintomas depresivos, aislamiento, etc.). La pérdida de estrégeno predispone
a sintomas urinarios como urgencia, disuria y nicturia, ademas de infecciones recurrentes del
tracto urinario. Los estrodgenos juegan un papel importante en la continencia urinaria a través
de varios mecanismos, incluido su efecto sobre los vasos de la region periuretral, sobre los
musculos estriados y lisos y sobre el tejido conectivo pélvico, por lo tanto, el hipoestrogenis-
mo puede potenciar la incontinencia urinaria de esfuerzo.'

Puede haber pérdida progresiva de elasticidad, adelgazamiento de las paredes vaginales,
acortamiento del la longitud vaginal y desaparicién de la mucosa con pliegues. En conse-
cuencia, la mucosa puede volverse friable y danarse facilmente, dando lugar a petequias,
dispareunia y sangrado al contacto, creando mas dificultades sexuales.! (Figura 8.1)

Figura 8.1 Ay B- Aspecto colposcopico de la vagina de una mujer posmenopausica. Pérdida de pliegues
vaginales, petequias y sangrado fécil.

La disfuncién sexual puede ser potenciada por otras condiciones que prevalecen durante los
anos post menopdusicos, tales como: sintomas depresivos, trauma, disminucién de la mov-
ilidad, histerectomia previa, sofocos, trastornos del suefo, uso de multiples medicamentos,
sobrepeso y enfermedades cronicas (incluido el sindrome metabdlico).!
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8.5

Signos y sintomas

Los sintomas mas frecuentes son sequedad vaginal, ardor, dolor, prurito e irritacién vulvar.
Tras el examen clinico, pueden presentarse signos de inflamacion vaginal con hiperemia
ademas de flujo amarillento. Estos pueden estar asociados con molestias sexuales, in-
cluyendo dispareunia o sangrado post-coital.*® Como la uretra y el trigono vesical son tejidos
dependientes de estrogenos, su deficiencia en mujeres posmenopdusicas puede contribuir
a la incontinencia urinaria, urgencia e infecciones recurrentes del tracto urinario.’

8.6

Diagnéstico

El diagnéstico de AVV se basa en los sintomas, en conjunto con el examen fisico. El médico
tratante debe descartar posibles condiciones clinicas que forman parte del diagnéstico dif-

erencial, como vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria descamativa, tricomoniasis y derma-
tosis (liquen escleroso, liquen plano erosivo, liquen simple crénico, etc.).! (Tabla 8.1)

TABLA 8.1 Diagnéstico diferencial de enfermedades o afecciones genitales con vaginitis atrofi-

ca. Adaptado de Pérez-Lope et al.’

Enfermedad o patologia Caracteristicas clinicas

Asociado a estados de hipoestrogenismo - epitelio vaginal delgado y

Atrofia vaginal fragil, pero sin inflamacion.

Vaginitis atréfica Término utilizado en presencia de inflamacién y atrofia.

A menudo, sindrome no reconocido caracterizado por enantema vaginal,

Vaginitis inflamatoria petequias y secrecion purulenta (ver capitulo 7).

Una infeccion de transmision sexual causada por el protozoo.

Tricomoniasis . e -
Trichomonas vaginalis (ver capitulo 5).

Placas o erosiones rojas, inflamadas y dolorosas que pueden afectar a la

Liquen plano erosivo ] ~ ¢ b .
q P piel, uias y mucosas, incluida la zona genital.

Los criterios clinicos de AVV son: sequedad vaginal, prurito o irritacién y dispareunia; El examen
vulvar puede mostrar atrofia de los labios menores, escasez de vello pubico, reduccion del
volumen de los labios mayores, retraccién del vestibulo y presencia de una cardncula uretral.
La vagina suele ser palida, seca y lisa, con pérdida de pliegues. (Figura 8.1)

En algunos casos, sin embargo, puede ser brillante y una secrecién purulenta puede estar pre-
sente. En presencia de signos de inflamacion, puede clasificarse como vaginitis atréfica. El IMV
(figura 8.2) no suele ser necesario en la practica clinica, pero puede ser una forma sencilla de
documentar los hallazgos clinicos y su evolucién.!



i PRUEBASY
SINTOMAS EXAMEN CLINICO HERRAMIENTAS

COMPLEMENTARIAS

Dispareunia, Examen vulvar visual, Alteraciones atroficas,
pH, flujo anormal especuloscopia pruebas para ITS

Figura 8.2 Diagrama de flujo para la evaluacion clinica en sospecha de atrofia vaginal/vaginitis atrofica.
Adaptado de Pérez-Lépez et al. 2021.1

IMV-~ [ndice de maduracién vaginal

La microscopia en fresco permite la evaluacion inmediata del estado hormonal de la vagi-
na.? La atrofia vaginal se caracteriza por un aumento de las células parabasales y una dismi-
nucion de las células superficiales.? A veces, se pueden encontrar abundantes leucocitos y
la presencia de bacterias distintas de los morfotipos de Lactobacillus, que se asemejan a la
vaginitis inflamatoria descamativa. (Figuras 8.3y 8.4)

Figura 8.3 Microscopia en fresco (400x, contraste de fase)

A- Atrofia vaginal B- Vaginitis atrofica
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Figura 8.4 Tincion de Gram (1000x, inmersién en aceite), atrofia vaginal.

A- Atrofia vaginal B- Vaginite atrdfica

Un pH vaginal >5,0 en ausencia de otras causas, como infeccién o semen, se considera un
indicador de atrofia vaginal.?

8.7

Tratamiento

AVV se puede tratar con terapias hormonales y no hormonales. Las recomendaciones de
tratamiento no hormonal incluyen lubricantes vaginales y humectantes, y se debe alentar
la actividad sexual continua.? En esta seccién se discutiran las terapias hormonales y no
hormonales.” (Tabla 8.2)

TABLA 8.2 Recomendaciones para el tratamiento de atrofia vulvovaginal.
Adaptado de Pérez-Lopez et al. 2021."°

AAV - atrofia vulvovaginal, DHEA - dehidroepiandrosterona, IMV- indice de maduracion vaginal

Tratamento

Recomendacao

1. Estrégenos vagi-
nales en dosis bajas y
ultrabajas

El estradiol, los estrogenos equinos conjugados, el estriol y el promestrieno son efica-
ces en la AVV y no suponen riesgo de efectos endometriales o sistémicos.

2. Prasterona vaginal

La prasterona intravaginal reduce el pH vaginal, mejora el IMV y reduce la dispareunia.
Los niveles circulantes de DHEA y sus metabolitos (testosterona y estradiol) perman-
ecen en el rango posmenopdusico hasta las 52 semanas de uso.

3. Estrégenos
sistémicos

No deben utilizarse con el tnico fin de tratar la atrofia vaginal. Esta es una opcién a
considerar en mujeres que también presentan sintomas vasomotores. No siempre son
eficaces en el tratamiento de AVV.

4.Testosterona
vaginal

La testosterona tépica reduce el pH vaginal, aumenta el IMV y el nimero de lactoba-
cilos. Se necesitan estudios mas largos y de mayor tamafio para evaluar su seguridad
y eficacia.




5 Lubricantes e Se recomiendan lubricantes y humectantes para mujeres que no pueden o no quieren
hidratantes tomar tratamientos hormonales.

Existe experiencia del uso de tratamientos con laseres de CO2 y erbio en mujeres con
AVV, aunque no hay evidencia clara de sus beneficios respecto a los tratamientos
hormonales. Actualmente, el ISSVD no recomienda el uso de estas tecnologias fuera
del contexto de ensayos clinicos..

6. LASER vaginal

Se ha propuesto la radiofrecuencia microablativa intravaginal como una posible
7.Radiofrecuencia alternativa terapéutica para la AVV, pero los datos son escasos. Actualmente, el ISSVD
no recomienda el uso de estas tecnologias fuera del contexto de ensayos clinicos..

Lubricantes y humectantes vaginales

Aunque son menos efectivos que los tratamientos hormonales, algunas mujeres y
proveedores de atencion médica prefieren la terapia no hormonal como el primer enfoque
terapéutico para aliviar los sintomas de la AVV.% Los enfoques no hormonales son particu-
larmente beneficiosos en mujeres con contraindicaciones para el uso de hormonas, o para
aquellas que prefieren no usarlas.?

Los lubricantes se pueden usar antes del coito para reducir la friccién y la incomodidad du-
rante la penetracion en la actividad sexual. Pueden ser a base de agua, silicona, aceite mineral
o productos herbales aplicados a la vagina y la vulva y / o a los genitales de la pareja. Sin em-
bargo, estos productos no son efectivos en el tratamiento de las causas subyacentes del AVV.%

Las cremas hidratantes se adhieren a la mucosa vaginal, promoviendo la rehidratacion e
imitando la lubricacién normal. Estos productos mejoran la integridad, elasticidad y flexib-
ilidad del tejido. Deben usarse regularmente (desde diariamente hasta cada tres dias). Las
cremas hidratantes contienen agua y otras sustancias como el acido hialurénico o el pol-
icarbofilo.”? El acido hialurénico es un polimero que se encuentra en el cartilago y otros
tejidos blandos del cuerpo. En ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que compararon é&cido
hialurénico con placebo o estrégenos vaginales, todos se asociaron con una disminucién
en la gravedad de la sequedad y la dispareunia (probablemente porque el placebo tuvo un
efecto lubricante).

Hasta la fecha, no hay evidencia de que los productos con écido hialurénico tengan un may-
or beneficio que los humectantes sin acido hialurénico.’ Los estudios con el uso de cremas
hidratantes muestran una mejora en la sequedad vaginal y la funcién sexual, asi como una
mejora en la maduracién del epitelio vaginal. A pesar de cierta irritacion leve asociada con
su uso, no se han reportado eventos adversos graves.?®%

Terapia con estrogenos (sistémica y vaginal)
y con moduladores selectivos de los receptores de estrégenos

Terapia de estrégeno (sistémica y vaginal) y moduladora selectiva del receptor de estrégeno
Los estrogenos vaginales son eficaces para el tratamiento de la AVV. Hay varias formulaciones
de dosis bajas disponibles: cremas, pesarios, tabletas y anillos vaginales. Las opciones de in-
gredientes activos disponibles incluyen promestrieno, estradiol, estrégenos conjugados y
estriol.’?' La absorcion es variable dependiendo del grado AVV, pero los niveles plasmaticos
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de estrégeno no exceden el rango posmenopausico normal.?'* Los estrégenos vaginales
tépicos deben iniciarse con una aplicacién nocturna durante dos o tres semanas y luego se
reducen a dos o tres veces por semana, dependiendo del grado de atrofia. Se debe advertir
a las mujeres sobre una posible sensacion de ardor durante las primeras semanas y que el
efecto maximo puede tardar hasta ocho semanas en alcanzarse.

El promestrieno (3-propil 173-metil diether estradiol) es un estrégeno sintético que se usa
por via vaginal en una formulacion de crema al 1%, que parece tener efectos intramucosos
solo y se ha probado en mujeres con cancer ginecoldgico. Sin embargo, a pesar de los re-
sultados prometedores, faltan estudios mas amplios y mds largos en relacién con la seguri-
dad a largo plazo.?**°

La concentracion de dosis ultra bajas de formulaciones de estriol (gel vaginal que contiene
50 pg / gramo de estriol 0 30 pg asociado con L. crispatus, formulado en pildoras vaginales)
mejora significativamente tanto el IMV como el pH en comparacion con el placebo después
de 12 semanas.>'*? Los mismos hallazgos se confirmaron en un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego que comparé el uso de pesarios de estriol de 200 ug y 30 pg: alas 12 semanas,
el IMVy el pH mejoraron de manera similar y significativa. Los eventos adversos fueron raros
y similares entre todos los grupos.*

Una revisién sistematica Cochrane evalu6 los ensayos controlados aleatorios que compara-
ron estrégenos vaginales versus placebo durante 12 semanas para el tratamiento de la AVV.
Los autores concluyeron que no hubo diferencias significativas en los efectos de las difer-
entes opciones. Sin embargo, el grosor endometrial aumenté en las mujeres que recibieron
crema de estrégeno en comparacién con las que usaron anillos, probablemente debido a la
exposicion a una dosis mas alta en el primero. No hubo diferencias en este aspecto entre los
usuarios de pastillas o cremas.?

Biehl et al. publicaron una revision sistematica de 53 ECA que informan sobre la eficacia y
seguridad de diferentes estrégenos vaginales utilizados para SGM. En comparacién con pla-
cebo, todos los estrogenos vaginales, independientemente de dosis y formulaciones, fueron
superiores en resultados objetivos y subjetivos.

También mostraron superioridad sobre los lubricantes y humectantes para mejorar los re-
sultados clinicos objetivos, pero no subjetivos. Se ha demostrado que dosis tan bajas como 4
g son efectivas. En una revision de estudios de un afio de tratamiento con estrégenos vagi-
nales, la tasa de complicaciones fue en general baja: micosis vulvovaginal (0,73%), sangrado
vaginal (0,75%), hidropesia endometrial (0,06%) y hubo un caso de cancer de endometrio
(de mas de 4.500 mujeres).

Otra revisién sistematica de 20 ECA sobre el uso de estrégeno vaginal solo durante 12 a
52 semanas en mujeres posmenopdusicas mostré que la tasa de cancer de endometrio e
hiperplasia fue de 0,03 y 0,4%, respectivamente.*® Finalmente, el tratamiento con estrégeno
vaginal en mujeres no expuestas a la terapia hormonal sistémica de la menopausia durante
mas de 18 afios ha demostrado que el riesgo de enfermedad cardiovascular, El cancery la
fractura de cadera son similares a los de las usuarias de estrogeno no vaginal.*’



Las terapias sistémicas de estrégeno también estan disponibles para pacientes con sinto-
mas vasomotores. Sin embargo, los riesgos y beneficios deben ser discutidos. La terapia
sistémica con estrégenos debe usarse junto con progestdgenos para mujeres con un Utero
intacto, o solos después de la histerectomia.® Esta opcion se puede probar en mujeres que
sufren de atrofia vaginal y sintomas vasomotores concomitantes.*® Sin embargo, para algu-
nas mujeres, la terapia hormonal sistémica es insuficiente y ademas requiere terapia local.

La Women's Health Initiative encontréd que el 74% de las pacientes reportaron mejoria
después de un afio de terapia hormonal sistémica.” El hecho de que hasta 1/4 de las mu-
jeres que usan terapia hormonal sistémica contintien experimentando sintomas de atrofia
urogenital es razén suficiente para justificar no recomendar la terapia hormonal sistémica
solo en mujeres con sintomas vaginales; Muchas mujeres requieren inicialmente una com-
binacién de terapia de estrégeno sistémica y local, especialmente cuando se usa en dosis
bajas.*'*

El ospemifeno es un modulador del receptor de estrégeno selectivo del tejido oral (SERM).*
Tiene efectos antagdnico-antiestrogénicos en la mama.* Dado que el RE-beta se reduce sig-
nificativamente en mujeres posmenopdusicas, el ospemifeno parece actuar sobre el RE-al-
fa.® No aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial o trombosis, pero mejora la densidad
6sea.* Los estudios demuestran que el ospemifeno mejora el IMV, pH vaginal, y disminuye
la sequedad vaginal, asi como la dispareunia.* Al ser un farmaco oral, evita las molestias
locales relacionadas con los excipientes de los sistemas vaginales de administracion de far-
macos y puede considerarse en mujeres con antecedentes de cancer de mama.*

Terapia vaginal con andrégenos (testosterona)

La testosterona intravaginal se ha estudiado en intervenciones a corto plazo (4-12 semanas).
La absorcién sistémica de una dosis intravaginal Unica de 2 mg en un estudio doble ciego,
controlado con placebo en mujeres premenopausicas dio lugar a niveles séricos suprafisi-
olégicos de testosterona, mientras que no hubo cambios en el estradiol.* En un estudio
aleatorizado de mujeres entre 40-70 afios de edad que comparo el tratamiento vaginal con
estrégeno conjugado, testosterona o placebo (lubricante de glicerina), aplicado tres veces a
la semana durante 12 semanas, se demostr6 que los tratamientos hormonales redujeron el
pH a <5y aumentaron el IMV, asi como el nimero de lactobacilos. Ademas, no hubo difer-
encias significativas en los niveles hormonales séricos entre los tratamientos hormonales y
placebo; Tampoco hubo diferencias en el grosor endometrial entre los grupos.*’

Sin embargo, se necesitan estudios mas largos y mejores para evaluar la sequridad y la efi-
cacia antes de poder recomendar el uso de testosterona vaginal.’®#

Tratamiento con dehidroepiandrosterona vaginal (prasterona)

La dehidroepiandrosterona (DHEA; prasterona) se convierte en estradiol y testosterona en
el epitelio vaginal. Es una alternativa a los estrégenos, que se administra por via vaginal a
una dosis diaria de 6,5 mg sin riesgos reportados de cancer, aunque no hay estudios a largo
plazo. En comparacion con placebo, la prasterona vaginal durante 12 semanas se asocié con
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una mejoria en la dispareunia, el pH y la maduracién vaginal, y no hubo cambios endome-
triales.” La sequedad y el flujo vaginal, el grosor del epitelio vaginal y el color mejoraron
mientras que los niveles de esteroides circulantes se mantuvieron dentro del rango normal
para las mujeres posmenopausicas.*® A pesar de la escasez de datos, se puede considerar en
mujeres con antecedentes de cancer de mama.*'

LASER vaginal

Los métodos fisicos como el laser en formas no ablativas, ablativas y micro ablativas se han
utilizado para el "rejuvenecimiento” de la piel en la cara, el cuello y el cuerpo. El LASER fraccio-
nado también se utiliza en la mucosa vaginal, supuestamente promoviendo la neocolagen-
esis y la neoelastogénesis. 2% El LASER supuestamente induce cambios morfolégicos en el
tejido vaginal, lo que lleva al alivio de la sequedad vaginal y la dispareunia.?* La aplicacién del
LASER fraccionado microablativo ha generado opiniones controvertidas debido a que se basa
en estudios deficientes y debido al uso fuera de los usos previstos liberados o aprobados.>

Los dos tipos principales de LASERES disponibles son el LASER micro ablativo fraccional de
diéxido de carbono (CO2) y el LASER no ablativo vaginal erbio:YAG. En cuanto al LASER de
(02, se plantea la hipétesis de que la energia térmica depositada en la pared vaginal estim-
ula la neovascularizacion, promueve la sintesis de colageno y mejora la lubricacién natural y
conduce a una mejora significativa en la salud vaginal.®**2 Cruz et al. compararon tres brazos:
LASER DE CO2 fraccionado, estriol tépico y LASER de CO2 con estriol durante 20 semanas.
El tratamiento combinado con LASER y estrogeno mostré el cambio mas significativo en
el indice de Salud Vaginal (ISV), y tanto el brazo de tratamiento con LASER solo como el
tratamiento combinado demostraron una mejoria significativa en la dispareunia, el ardor
y la sequedad en comparacion con el grupo de estrégenos. Es importante destacar que en
el brazo de tratamiento LASER solo hubo un aumento del dolor. Sin embargo, este estudio
tuvo algunas limitaciones, entre ellas que fue disefiado para detectar diferencias solo en el
ISV'y no en los otros pardmetros.>

En 2021, se realizé un ECA que comparé el efecto del LASER de CO2 fraccionado versus el
tratamiento simulado sobre la gravedad de los sintomas vaginales. De los 85 participantes
asignados al azar (edad media, 57 aios),”® (91,7%) completaron el seguimiento de 12 meses.
Desde el inicio hasta los 12 meses, no hubo diferencias significativas entre los grupos de
LASER de CO2 y los grupos de tratamiento simulado en cuanto a la gravedad de los sinto-
mas, la puntuacion de calidad de vida, el ISV o la histologia. Hubo 16 eventos adversos en el
grupo de LASER y 17 en el grupo simulado, incluyendo dolor/malestar vaginal, manchado,
secrecion y sintomas del tracto urinario inferior. No se informaron eventos adversos graves
en ninguno de los grupos.”’

Los datos recientemente disponibles, combinados con el alto efecto placebo esperado en
los tratamientos para mejorar la funcién sexual, sostienen la recomendacién emitida por
la Sociedad Internacional para el Estudio de la Enfermedad Vulvovaginal (ISSVD) en 2019,
de que los laseres vaginales no deben usarse fuera del contexto de los ensayos clinicos.>



Radiofrecuencia vaginal

La radiofrecuencia se realiza cortando y/o coagulando tejidos biolégicos, utilizando una cor-
riente alterna de alta frecuencia, que eleva instantaneamente la temperatura celular hasta
100 ° C, lo que lleva a la expansidn y ruptura de la membrana celular. Los estudios observa-
cionales han demostrado un cambio aparente en el pH, aumento de lactobacilos, IMV y ISV.
Estos estudios sufrieron varias limitaciones, incluido el pequefio nimero de participantes
inscritos, la falta de un brazo de control y el seguimiento corto.¢'

Los datos disponibles son insuficientes para demostrar la eficacia y la seguridad como al-
ternativa a los tratamientos hormonales.>>%? Al igual que los laseres, faltan estudios que
incluyan objetivos y resultados medibles estandarizados, asi como el seguimiento de los
efectos adversos a corto y largo plazo.® Actualmente, el ISSVD no respalda el uso de estas
tecnologias fuera del entorno del ensayo clinico.>

Rehabilitacion del suelo pélvico

La fisioterapia del suelo pélvico con entrenamiento muscular reduce significativamente
la VVA en mujeres posmenopdusicas. Mercier et al. demostraron que un programa de 12
semanas, orientado y monitoreado por fisioterapeutas aumenta la lubricaciéon de la pared
vaginal, engrosa la superficie epitelial vaginal y mejora el color de la mucosa vaginal.% La
rehabilitacion del suelo pélvico también se ha utilizado combinada con estriol intravaginal
durante seis meses y en comparacién con un brazo de estriol solamente.65 Este enfoque
también se ha examinado junto con la adicién de L. acidophilus y mostré que la terapia triple
(L. acidophilus, estriol y rehabilitacion del suelo pélvico) fue eficaz y podria considerarse
como tratamiento de primera linea para los sintomas del envejecimiento urogenital en mu-
jeres posmenopausicas.®

8.8

Situaciones especiales (posparto/lactancia, cincer de mama)

En situaciones transitorias de postparto/lactancia materna debido al aumento de la prolacti-
na, y el consiguiente bloqueo del eje hormonal hipotaldmico-hipofisario-ovarico, no es raro
que las mujeres experimenten hipoestrogenismo transitorio y AVV. El tema debe abordarse
con mujeres que, si son sintomdticas, pueden optar por ser tratadas con un enfoque similar
al de las mujeres posmenopausicas.

Las mujeres diagnosticadas con cancer de mama pueden experimentar menopausia tem-
prana o empeoramiento de los sintomas si ya son posmenopausicas, debido a la quimioter-
apia, la radioterapia y / o los tratamientos endocrinos. En las sobrevivientes de cancer de
mama, los estrégenos generalmente se evitan, ya que pueden representar un riesgo teérico
de recurrencia del cancer, posible interferencia con tamoxifeno o inhibidores de la aromata-
sa, 0 temor a una demanda del paciente contra el médico.’ Las cremas hidratantes y los
lubricantes son terapia de primera linea. Los datos sobre la sequridad del uso de estrégenos
vaginales en mujeres tratadas con inhibidores de la aromatasa son contradictorios.’%
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Debido a la accién bloqueadora de receptores del tamoxifeno, el uso de terapias vaginales
con estrogenos puede ser mas seguro que en mujeres tratadas con inhibidores de la aro-
matasa.

Algunos estudios han abordado la seqguridad del uso de dosis ultra bajas de estriol vaginal
en mujeres con antecedentes de cancer de mama, mostrando que a pesar de una elevacion
transitoria inicial, los niveles sistémicos permanecen dentro del rango posmenopdusico nor-
mal.”® Un metandlisis informo la seguridad de la aplicaciéon vaginal de estrégeno en mujeres
con cancer de mama que reciben inhibidores de la aromatasa.”” No hubo cambios en los
niveles séricos de LH y estradiol, mientras que la FSH casi se duplicé en comparacién con los
niveles basales. Por lo tanto, se puede suponer que los estrégenos vaginales no se absorben
significativamente, lo cual es evidencia indirecta de seguridad. Cabe destacar que la eficacia
de los estrégenos vaginales en mujeres que reciben inhibidores de la aromatasa no esta
confirmada en todos los estudios.”

En otro estudio se demostrd que el anillo de estradiol (7,5 pug/d) era eficaz en comparacion
con latestosterona.” Se debe tener precaucion al prescribir tratamientos hormonales en pa-
cientes con cancer hormonodependiente, ya que se han reportado elevaciones transitorias
de estradiol en mujeres con cadncer de mama con inhibidores de la aromatasa que recibieron
estradiol o testosterona vaginal.”*”

La prasterona se ha estudiado como tratamiento para SGM en sobrevivientes de cancer; Los
limitados datos disponibles han demostrado una mejoria de los sintomas vaginales a las 12
semanas.’

En general, se necesitan estudios mas largos y mas grandes para evaluar la seguridad y eficacia
de los tratamientos con hormonas vaginales en mujeres con antecedentes de cadncer de mama.

8.9

Perspectivas futuras

El manejo terapéutico de la AVV debe seguir un orden secuencial, teniendo en cuenta la
edad, las preferencias, los sintomas y el estado general de salud de la mujer, asi como los
tratamientos previos. La terapia hormonal sistémica solo debe usarse para tratar la AVV en
mujeres con otros sintomas menopausicos y sin contraindicaciones. El estilo de vida, las co-
morbilidades y las enfermedades crénicas también pueden influir en la eleccién del tratam-
iento. Las opciones vaginales que producen beneficios para AVV incluyen lubricantes y hu-
mectantes, estrdgenos (estradiol, estriol, promestrieno) o prasterona. Aunque actualmente se
utilizan procedimientos con laser y radiofrecuencia, el ISSVD no respalda actualmente su uso
fuera del entorno del ensayo clinico, debido a la falta de evidencia sobre seguridad y eficacia.>®

Existen limitaciones significativas en las publicaciones sobre AVV y temas relacionados, in-
cluida la heterogeneidad de los resultados, y la evidencia disponible se basa en interven-
ciones a corto plazo y muestras pequefas. Otra cuestién relevante es que las edades de
la poblacién estudiada corresponden a mujeres jévenes posmenopdusicas, y la AVV es un
fendmeno progresivo que requiere informacion especifica relacionada con los tratamientos



en mujeres mayores de 65 afios. Ademas, las necesidades y practicas sexuales cambian con
la edad, y las capacidades de la pareja también deben considerarse en estudios futuros.

Recomendaciones

Calidad de Fuerza de

Recomendacion . . L.
evidencia recomendacion

El diagnostico de atrofia vaginal es clinico. 5 D

Se puede utilizar microscopia en fresco para confirmar el diagndstico de

atrofia vaginal. 3b C

En ausencia de infeccién, semen o uso de medicacién vaginal, un pH >5

es indicativo de atrofia vaginal. 2b B

Los lubricantes y humectantes vaginales son particularmente benefi-
ciosos para las mujeres que tienen contraindicaciones para el uso de 2a B
tratamientos hormonales o quienes prefieren no usarlos.

Los lubricantes y humectantes vaginales son el tratamiento de primera
linea de la atrofia vaginal en mujeres con cancer de mama.

Los estrégenos vaginales tépicos deben iniciarse con una aplicacion por
la noche durante dos o tres semanas, con una posterior reduccion de la 2b B
frecuencia a dos o tres veces por semana.

Los estrédgenos sistémicos pueden utilizarse en mujeres que presenten
atrofia vaginal y sintomas vasomotores, siempre y cuando no tengan 2a B
contraindicaciones para su uso.

Las dosis ultrabajas de estriol vaginal pueden ser seguras en mujeres con

. X 3a C
cancer de mama que toman tamoxifeno.
Se puede considerar el ospemifeno en mujeres que prefieren una 5 D
opcion oral.
Se puede considerar el ospemifeno en mujeres con antecedentes de 4 c
cancer de mama.
Los datos sobre la testosterona vaginal son demasiado limitados para 4 c
permitir su recomendacion en el tratamiento de la atrofia vaginal.
La prasterona se puede utilizar para tratar la atrofia vaginal. 2a B
Los datos disponibles no nos permiten recomendar el LASER en el trata- 7a B
miento de la atrofia vaginal.
Los datos disponibles no nos permiten recomendar la radiofrecuencia en %b B
el tratamiento de la atrofia vaginal.
Se puede recomendar fisioterapia del suelo pélvico con entrenamiento 4 c

muscular para la atrofia vaginal.
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VAGINITIS EN NINAS

(orden alfabético)
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9.1

Introduccidn

La vulvovaginitis es el problema ginecolégico mas comun en las mujeres prepuberales. Mu-
chos proveedores clasifican la vaginitis bajo el titulo general de vulvovaginitis e incluyen las
causas de la vulvitis. La mayoria de las causas de vaginitis son diferentes de las causas de
vulvitis, que son principalmente enfermedades de la piel. La vulvitis no es infrecuente en los
niflos y puede deberse a afecciones dermatolégicas como la dermatitis que puede producir
descamacion y llanto, la psoriasis y el liquen escleroso (LE) que pueden confundirse con la
secrecion o flujo.

Esta seccién aborda la vaginitis, que es poco comun en la mujer prepuberales y, a excepcién
de las causas infecciosas, hay poca investigacion y datos. Aunque la mayoria de los padres y
el personal médico piensan que el flujo vaginal y la vaginitis son de origen infeccioso, espe-
cialmente la levadura, estos son casi inexistentes en el nifio sano, y se deben considerar otras
etiologias ademas de la infeccién.

9.2

La vagina en la nifia prepuberal

El vestibulo

El eritema del vestibulo es comtn em las nifias y, en ausencia de sintomas, no tiene importan-
cia. Si hay flujo asociado, se debe considerar la vaginitis. La incontinencia en los nifios, especial-
mente en los bebés, esta lejos de ser infrecuente, causando que la pérdida de orina y heces se
confunda con el flujo vaginal. La acumulacién de orina y heces en el vestibulo puede provocar
disuria e irritacion. Esto puede ser el resultado de una postura miccional anormal.’

El himen

Con muy raras excepciones, todas las nifias nacen con un himen, cuya forma y apariencia
son muy variables.
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Al nacer, como resultado de la exposicién al estrogeno materno, el himen se engrosa,
volviendo a una delgada membrana translucida durante los proximos dos afos de vida.

En algunos casos, el himen puede ser imperforado, lo que requiere tratamiento quirdrgico
en la pubertad.?

La vagina y el flujo vaginal

Los datos sobre la vagina normal en las nifias son limitados. Sin embargo, como en los adul-
tos, las crestas y columnas vaginales son variantes normales. Las bandas fibrosas periuretral-
es y perihimenales pueden formar un bolsillo a ambos lados de la uretra o el himen.

La linea vestibular es una variante normal descrita como un darea avascular del vestibulo
posterior que aparece palida y puede confundirse con cicatrices.

En el utero, el epitelio vaginal del feto es estimulado por hormonas maternas que atravie-
san la placenta hacia la circulacién fetal. Después del parto, estos niveles hormonales dis-
minuyen rapidamente y se puede observar una secrecion mucoide espesa, de color blanco
grisaceo, de la vagina de la recién nacida. El alta generalmente se resuelve en 10 dias. En
algunas nifias, la secrecién de la vagina esté tefiida de sangre o incluso es muy sanguinolen-
ta. Esta es una respuesta endometrial fisiologica a la caida de estrégenos maternos después
del nacimiento.?

La longitud normal de la vagina en una recién nacida es de 4 cm con un cuello uterino largo
que es mas grande que el cuerpo uterino. En la infancia, la longitud vaginal aumenta a unos 8
cm. En la recién nacida, un frotis de béveda vaginal muestra células epiteliales poligonales y
en una nifa prepuberal las células epiteliales son redondas (células parabasales).*® (Figura 9.1)

Figura 9.1 Microscopia en fresco (200x) de la vagina de una nifia prepuberal.

A- Presencia exclusiva de células parabasales; lactobacilos ausentes
B- Presencia de inflamacién en un caso de vaginitis bacteriana



Los lactobacilos suelen estar ausentes de la vagina prepuberal, y el pH suele ser mas alto que
en las mujeres adultas.

La falta de estrégenos en las nifias prepuiberes produce diferencias notables en comparacion
con la microbiota vaginal normal de las mujeres postpuberesy, por extensién, con los organ-
ismos que producen vaginitis en los nifios.’ Las bacterias normales en la vagina prepuber-
al incluyen microorganismos entéricos como Difteroides spp., Peptococcus spp., Bacteroides
spp., Proteus spp.y Escherichia coli, asi como los de origen respiratorio como el Streptococcus
del grupo Ay otros estreptococos, Haemophilus influenzae, y Klebsiella spp.."°

Otros microorganismos como Staphylococcus aureus y S. epidermidis, Ureaplasma urea-
lyticum, Gardnerella spp., Lactobacillus spp. y Candida spp. se encuentran a veces en nifas
asintomaticas.’® En general, los datos sobre organismos vaginales normales y patdgenos en
nifos preplberes no se han categorizado segun la edad o la etapa de Tanner. Los efectos del
estrégeno comienzan a ocurrir alrededor de los siete afios de edad, por lo que agrupar todas
las edades es menos que ideal."

En la nifa prepuberal hay flujo vaginal minimo. Sin embargo, un flujo verdoso o lechoso
delgada e inofensiva que no estd asociada con sintomas o inflamacién clinicamente obvia
es comun e inofensivo.

A medida que se acerca la pubertad, hasta tres afios antes de la menarca, una secreciéon
lechosa es normal, el pH se vuelve mas bajo y aparecen lactobacilos y Gardnerella spp.”'*

9.3

Coémo realizar un examen vaginal en una nifia

Existe literatura con recomendaciones para realizar un examen genital en una nifia y todas
enfatizan la importancia de crear un ambiente no amenazante y técnicas de distraccién para
ganarse la confianza de la nifa y de los padres. Cada médico tendra su propio método para fa-
cilitar esto. Las nifas pequefas pueden sentirse mas comodos permaneciendo en el regazo de
su cuidador, pero se deben ofrecer opciones de hacer esto o acostarse en la mesa de examen.

A las nifias prepuberes a menudo se les ha dicho que no dejen que nadie mire sus genitales,
por lo que la excepcién de un examen médico debe ser explicada por sus padres antes y
durante la consulta.

Los adolescentes a menudo se sienten muy avergonzados por cualquier tipo de examen
genital, por lo que se recomienda preservar su modestia y pedir a los parientes varones que
abandonen la habitacion.

La posicién mas recomendada es de rodilla prona al pecho y la visualizacién del vestibulo se
puede facilitar tirando suavemente de los labios mayores hacia afuera y hacia arriba.

Se recomienda la posicion supina con las piernas en posicién de rana para visualizar la aber-
tura vaginal, sin embargo, si el nifo no esta relajado, la contraccién de los musculos perineal
y gluteo puede dificultar el examen.
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En algunos casos, si es necesario examinar la parte superior de la vagina en un nifio (es
decir, si se sospecha un tumor o cuerpo extrafo), se recomienda un examen bajo anestesia
general."'617

9.4

Pruebas para detectar infeccion

Si se sospecha una infeccién estreptocécica o por H. influenzae, se puede usar un hisopo hu-
medecido con solucién salina para tomar una muestra del introito. Aunque intentar tomar
un hisopo vaginal es desagradable para una nifia pequefa, en estos casos es necesario.

Si hay una secrecién verde espesa y/o se sospecha abuso sexual, es necesaria una muestra
vaginal para descartar Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis y Trichomonas vagina-
lis. La muestra se puede tomar usando un catéter delgado y una jeringa en lugar de insertar
un hisopo. Se puede considerar una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
orina en lugar de una muestra vaginal.

9.5

Secrecion vaginal

La presencia de secrecién en ausencia de sintomas no suele ser motivo de preocupacion y
no debe dar lugar a una investigacién adicional.

Aunque la candidiasis y la vaginosis bacteriana (VB) son las causas mas comunes de flujo
vaginal agudo o prurito en un adulto, estas son causas raras de sintomas vulvovaginales
en nifas. De hecho, en algunos casos, lo que puede percibirse como secrecién puede tener
otras causas (es decir, un uréter ectépico o una malformacién linfatica)." '

TABLA 9.1 Etiologias de flujo vaginal en nifias

Fisioldgico

Cuerpo extraino

Infeccion: Estreptococos del grupo A, H. influenzae

Malformacién linfatica

Ureter ectépico

Fistula

Vaginosis bacteriana (muy rara)

Liquen plano (muy raro)




Secrecion vaginal debido a una infecciéon

Vaginitis bacteriana

Introduccion

La vaginitis bacteriana (que no debe confundirse con la VB) es una causa poco comun de
sintomas vulvovaginales en la nifia prepuber. Sin embargo, la vagina delgada, fragil y no es-
trogenizada de las nifias prepuberes, la proximidad de la vagina a la piel perianal colonizada
con organismos entéricos y los habitos de higiene de los nifios pequefios proporcionan un
ambiente fértil para la infeccion bacteriana de la vagina en comparacién con la de las mu-
jeres adolescentes y adultas bien estrogenizadas.

Prevalencia

La prevalencia de la vaginitis bacteriana prepuberal es desconocida en parte porque muchos
microorganismos que colonizan la vagina de las nifias son sélo ocasionalmente patégenos,
y las nifias asintomaticas ocasionalmente exhiben cultivos positivos para estas bacterias. Es-
tas cuestiones impiden diagnosticos claros y, por lo tanto, los pocos datos disponibles sobre
la prevalencia son de mala calidad.

Etiologia y fisiopatologia

Las causas mas comunes de vaginitis sintomdtica en la infancia son S. pyogenes, Streptococ-
cus del grupo B (S. agalactiae), S. aureus, H. influenzae, E. coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae 'y Shigella spp.

Factores de riesgo

Se cree que los factores de riesgo para la vaginitis bacteriana incluyen una higiene perineal de-
ficiente, limpiarse de atrds hacia
adelante, la presencia de cuer-
pos extrafnos y el abuso sexual.

Signos y sintomas

Los sintomas mas frecuentes
de la vaginitis bacteriana in-
cluyen prurito vulvar, dolor,
olor y disuria. El enrojecimien-
to del introito y, a menudo, las
membranas mucosas modifi-
cadas de la vulva, asi como un
flujo vaginal amarillo o incluso
verde, son los signos mas co-

Figura 9.2 Enrojecimiento vulvar y perianal en una nifia con vaginitis munes. (Figura 9.2)
bacteriana (S. pyogenes)
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A veces, la secrecién también puede describirse como manchas amarillas / marrones de la ropa
interior. El sangrado vaginal ocurre en una minoria de nifas.

Diagnostico

Existe una superposicion considerable entre colonizadores y patégenos, por lo que no se re-
comienda un diagndstico de vaginitis bacteriana solo por cultivo. Los cultivos deben realizarse
en el contexto de la inflamacion clinica y los sintomas, teniendo en cuenta que el introito defi-
ciente en estrogenos a menudo es normalmente sorprendentemente eritematoso.

Los resultados del cultivo que muestran un crecimiento puro de un patégeno potencial en lugar
de una flora mixta tienen mas probabilidades de representar una verdadera infeccion, y una
respuesta positiva al tratamiento confirma el diagndstico. En general, la mayoria de las vaginitis
bacterianas estan asociadas con patdgenos respiratorios.'”'® S.pyogenes es, por lejos, la causa
mds comun de vaginitis bacteriana infantil, y a menudo acompaia o sigue a la faringitis estrep-
tocdcica. H. influenza anteriormente era otra causa relevante, pero el creciente nimero de nifios
vacunados contra este microorganismo probablemente ha resultado en una disminucién de la
prevalencia de vaginitis bacteriana por H. influenza. K. pneumoniaey S. aureus, también pueden
causar vaginitis bacteriana.'®'®' Los organismos entéricos, especialmente E. coli y Enterococcus
spp., se encuentran con mayor frecuencia en cultivos de nifios con sintomas de vaginitis en com-
paracion con los controles, pero su papel puede ser dificil de establecer.’”2° Del mismo modo,
Shigella spp. y Yersinia spp. rara vez se encuentran.

En raras ocasiones, las pruebas producen N. gonorrhoeae como causa de vaginitis purulenta.
Es probable que estas nifias hayan sido abusadas sexualmente; cualquier preocupacién por el
abuso sexual debe impulsar estudios moleculares para la gonorrea, la clamidia y las tricomonas
como causas de la vaginitis; Ciertamente, debe haber pruebas de deteccién de otras enferme-
dades de transmision sexual y referencias apropiadas para estas nifias. Sin embargo, la mitad o
mas nifias con sintomas y signos de vaginitis no muestran patégenos reconocidos en el cultivo
y se etiquetan como "vulvovaginitis inespecifica"?"?* Se deben considerar diagndsticos alterna-
tivos. Por ejemplo, las dermatosis como eccema LS y dermatitis de contacto irritativa pueden
producir prurito, dolor y exudado superficial que puede imitar la vaginitis. También se pueden
considerar las infecciones del tracto urinario.

Tratamiento

El manejo de la vaginitis bacteriana sintomatica consiste en antibidticos orales elegidos en
funcion de los resultados del cultivo, asi como asesoramiento sobre la atencion local. El uso
de un emoliente suave como la vaselina a menudo proporciona cierta comodidad, espe-
cialmente si se usa generosamente como una barrera protectora antes de orinar. Limpiar
de atras hacia adelante, particularmente en nifias con organismos entéricos en cultivo, irri-
tantes en la piel delicada (incluidas las cremas medicadas) y la limpieza excesiva que con-
duce a la piel inflamada pueden desempefar un papel en el desarrollo de vaginitis bacteri-
ana en algunas nifas, por lo que no se recomiendan.

La vaginitis bacteriana puede ser recurrente. Ademas de garantizar que se haya abordado
y seguido la atencion local, estas nifias deben ser evaluados para detectar factores de com-



plicacién, como cuerpos extrainos vaginales o enfermedades de la piel acompaiantes como
LS, dermatitis de contacto irritante o eccema que aumenta el riesgo de infeccion secund-
aria. Cuando los organismos entéricos se encuentran frecuentemente y se ha abordado la
higiene perineal, se debe considerar el raro caso de una fistula entérica.

Oxiuros/lombrices

Introduccién

Aunque a menudo se reconoce como una causa comun de sintomas perianales en nifios pe-
quenos, los oxiuros también pueden migrar de los intestinos a la vagina para poner huevos. La
infeccion ocurre cuando los huevos se ingieren a través de dedos contaminados. Rascarse el
area transfiere los huevos debajo de las uias. Luego, los huevos ingeridos perpetuan el ciclo.”

Etiologia y fisiopatologia

Los oxiuros (Enterobius vermicularis) son parasitos intestinales comunes.

Prevalencia

Los oxiuros son comunes, particularmente en condiciones de hacinamiento con poca hi-
giene personal.*

Factores de riesgo

Los factores de riesgo incluyen condiciones de hacinamiento, falta de higiene y climas cali-
dos y tropicales.

Signos y sintomas

Estos gusanos se asemejan a cuerdas cortas de hilo blanco y causan inflamacién de la fragil
mucosa vaginal poco estrogenizada de las nifias. Por lo general, las nias presentan prurito,
irritacion y, a menudo, enrojecimiento y dermatitis de la piel perianal, asi como dolor ab-
dominal a veces y trastornos del suefio. Cuando ocurre vaginitis, hay eritema del introito y
un flujo vaginal purulento.®

Diagnoéstico

El diagndstico se realiza mediante la visualizacion directa de los gusanos en el borde anal,
generalmente por la noche, o por la identificacion de gusanos microscépicamente; La cinta
se presiona contra el borde anal cuando el nifio se despierta por la mafana, y luego se fija la
cinta a un portaobjetos de vidrio para microscopia.”

Tratamiento

El tratamiento consiste en mebendazol, pamoato de pirantel o albendazol. Cualquiera de es-
tos medicamentos se administra en una dosis, que luego se repite dos semanas después.?® Sin
embargo, es importante saber que estos medicamentos no inactivan los huevos del parasito.
Un ungiiento tépico de corticosteroides de baja potencia (es decir, desonida al 0,05% o hidro-
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cortisona 2,5%) aplicado a las areas de inflamacion puede acelerar la resolucion de los sintomas
de prurito y dolor. Todos los miembros del hogar deben ser tratados, y es importante educar
cuidadosamente al paciente con respecto a los medios de transmisién y lavado de manos.>?

Candidiasis

La terapia antimicética tdpica es una estrategia de manejo empirico comun para el tratami-
ento de cualquier secrecién vulvovaginal, prurito o irritacion. Sin embargo, una vez que una
nifa se queda sin pafales, cualquier alivio es casi siempre de las propiedades emolientes del
vehiculo, en lugar de la actividad antifiingica del medicamento.'%

Las levaduras son una causa rara de vaginitis en nifas prepuberes, a pesar del cultivo positi-
vo de C. albicans a partir de muestras genitales (no necesariamente vaginales) reportadas en
hasta el 5% de los nifios asintomaticos.”® La vagina no estrogenizada es un ambiente hostil
para el crecimiento de levaduras, y a menos que un nifio esté inmunodeprimido, obeso, con
pafales, diabético y rara vez siga antibidticos, la probabilidad de candidiasis es excepcional.
No es raro que, en nifias mayores, inmediatamente prepuberes, la candidiasis vulvovaginal
florida pueda presentarse antes del inicio de la menstruacién debido al aumento fisioldgico
del estrégeno. La menstruacion generalmente sigue en semanas o meses.

Cuando se sospecha candidiasis, su presencia debe confirmarse mediante cultivo, mi-
croscopia o pruebas moleculares, y se deben buscar factores predisponentes subyacentes.

En el raro caso de candidiasis vaginal en una nifia, estad indicado fluconazol oral, con un-
gliento topico de nistatina como un medicamento menos irritante para la afectacion vulvar.

Vaginosis bacteriana

La VB es generalmente una enfermedad de las mujeres postpuberales. A pesar de la ausen-
cia de datos de prevalencia en nifos, se cree que la VB es rara.

Datos recientes reportan cultivos vaginales / introitales de nifias prepuberes que producen
bacterias asociadas con esta afeccién. Se encontré que casi el 14% de las nifias asintomati-
cas tenian Gardnerella spp. vaginal, una de las bacterias involucradas en el desarrollo de VB.™
Aunque controvertido, algunos datos limitados han demostrado que estos organismos son
mas comunes en nifias abusadas sexualmente. En caso de un diagnéstico confirmado de VB
en una nifa, se debe investigar un historial de abuso sexual.’®Sin embargo, la presencia de
Gardnerella spp. por si sola no es sinénimo de VB. Al igual que con la VB, la falta de lactobaci-
los y el pH elevado son normales en los nifios debido a la falta de estrégeno y no son utiles
para el diagndstico en esta poblacién.

Si se necesita tratamiento, se recomienda metronidazol oral o clindamicina, ya que la terapia
intravaginal es inadecuada.

Otras infecciones que producen vaginitis

Hay varias infecciones sistémicas que a veces producen una vaginitis purulenta. Estos incluyen
la varicela, que es extremadamente rara en los paises que se vacunan contra ella. Las erosiones
vaginales de vesiculas mucosas de corta duracién producen inflamacion, que predispone a la



infeccion por S. pyogenes, otra causa comun de vaginitis bacteriana en nifias.?® Por lo tanto, la
vaginitis asociada con la varicela debe someterse a cultivo bacteriano y tratamiento antibiético
cuando se identifican patégenos bacterianos. El sarampidn, las infecciones de las vias respirato-
rias superiores y las infecciones gastrointestinales a veces se asocian con vaginitis.

TABLA 9.2 Causas infecciosas de secrecion vaginal y abordaje terapéutico

Diagndstico Tratamiento

Penicilina 250 mg, 2 a 3 veces al dia

Amoxicilina 50 mg/kg una vez al dia (maximo 1 g)

S. pyogenes, S. agalactiae Cefalexina 20 mg/kg dos veces al dia (méximo 500 mg por dosis) Cefalexi-
na 7 mg/kg/dosis 3 veces al dia (dosis méxima 300 mg)

No se ha estudiado la duracion del tratamiento para la vaginitis en nifias

S. aureus, H. influenzae, E.coli
y todas las demds causas de Segun prueba de sensibilidad del cultivo
vaginitis bacteriana.

Clindamicina 5-7 mg/kg dos veces al dia durante 7 dias (dosis méxima
diaria 300 mg)

Metronidazol 15-25 mg/kg/dia dividido en tres dosis; dosis maxima
de 2 g durante 7 dias

Vaginosis bacteriana

Mebendazol 100 mg en dosis Unica, repetida a las 3 semanas en nifios
mayores de 2 afios

Oxiuros Pamoato de pirantel 1 mg/kg en dosis Unica, maximo 1 g; repetir la dosis
después de 2 semanas

Albendazol 400 mg en dosis Unica; repetir la dosis después de 2 semanas

Confirmacién por microscopia, cultivo o pruebas moleculares Fluconazol
Candidiasis 12 mg/kg en dosis tnica; Se puede repetir al cabo de 3 dias pomada de
nistatina 3 veces al dia en caso de afectacién vulvar.

Infecciones sistémicas que causan

o Identificacion y manejo de infeccion sistémica.
vaginitis

Cuerpos extraiios vaginales

Introduccién

Una causa clasica de secrecion persistente en las nifas y sangrado vaginal prepuberal es
un cuerpo extraio en la vagina. El sangrado en tal situacién puede ir acompafado de dolor
pélvico y una secrecion maloliente.*

Etiologia y fisiopatologia

Aunque la gama de objetos que encuentran su camino en la vagina de una nifia preptber
puede ser notable, el papel higiénico es el hallazgo mds comun. Se producen juguetes,
articulos para el hogar como imperdibles y tapas de boligrafos. Los cuerpos extrafios mas
daninos son las baterias, que pueden producir Ulceras, cicatrices, incrustarse en las paredes
vaginales y causar fistulas.>*

Prevalencia

Se desconoce la frecuencia de cuerpos extrafnos vaginales.
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Signos y sintomas

El sangrado vaginal es un signo de presentacién mas comun que un flujo vaginal, y en un
estudio reciente, los cuerpos extrafios fueron, con mucho, la causa mas comun de sangrado
vaginal en 158 nifias prepuberes.®* Ademas, a veces ocurre sangrado rectal con un cuerpo
extrafio vaginal.>* Cuando los cuerpos extrafios vaginales se presentan como una secrecion
purulenta, esto a menudo se confunde con una vaginitis bacteriana primaria. Sin embargo,
a pesar de la mejoria inicial después del tratamiento con antibidticos, la secrecion se repite
después de la terapia. Otros signos de una vaginitis inflamatoria pueden estar presentes,
incluyendo eritema del introito como resultado de una infeccién secundaria, o simplemente
una dermatitis de contacto irritante de las secreciones vaginales purulentas. El cuerpo ex-
trafno no identificado puede provocar infeccion del tracto urinario o dermatosis y, en casos
graves, perforacion en la cavidad peritoneal o formacion de fistulas.*

Diagnoéstico

El diagnostico se realiza mediante la identificacion del cuerpo extrafo. La vagina a veces se
puede visualizar sin instrumentacién en una posicién rodilla-pecho, y el cuerpo extrafio es
visto. Ocasionalmente, especialmente cuando el cuerpo extrafo es papel higiénico, se iden-
tifica y se trata enjuagando la vagina con solucién salina.

La ecografia se puede usar para identificar un cuerpo extraio en algunos casos, aunque ele-
mentos como el papel higiénico pueden no ser evidentes.?>*¢ El metal y algunos otros obje-
tos densos se pueden ver en una radiografia simple. La vagina también se puede examinar,
generalmente bajo anestesia general, utilizando un histeroscopio insertado en la vagina.

En raras ocasiones, los cuerpos extrafios presentes durante periodos prolongados se han
asociado con absceso pélvico, fistulas vesicovaginales, fistulas rectovaginales y estenosis
vaginal. Los sintomas en estos casos pueden incluir disuria, incontinencia urinaria y dolor
pélvico/abdominal.¥’

Tratamiento

El tratamiento consiste en eliminar el cuerpo extrafio. Ocasionalmente, la vagina se puede
enjuagar con un catéter urinario suave y el cuerpo extrafo se lava con el liquido. Esto es
especialmente probable cuando el cuerpo extrafo es papel higiénico. Cuando el objeto ret-
enido es una bateria, se indica la extraccion emergente.

De lo contrario, el cuerpo extrafio se extrae bajo anestesia general/sedacién consciente.?®

9.6

Dermatosis y dermatitis que afectan a la vagina

La erupcion fija del farmaco, la necrdlisis epidérmica toxica y el eritema multiforme son re-
acciones cutdneas graves a los medicamentos (SCAR) que afectan la piel y la mucosa. Estas
condiciones pueden incluir una vaginitis erosiva severa que puede ser seguida por sinequias
vaginales.



El liquen plano es muy raro en los nifios, pero ocasionalmente puede causar vaginitis en
nifas prepuberes. La afectacion de la vulva suele estar también presente.

En la préctica, la vaginitis con secrecién rara vez ocurre de forma aislada, ya que la secrecion
asociada generalmente causa irritacion de la piel e inflamacién de la vulva.

Los irritantes quimicos como el bafio de burbujas, los jabones y el cloro en las piscinas pueden
causar inflamacién del vestibulo que puede provocar llanto y simular secrecién.***

Recomendaciones

Recomendacion

El eritema vestibular es frecuente en nifias y, en ausencia de sintomas, no
tiene significado y no es necesario estudiarlo ni tratarlo.

Calidad de Fuerza de

evidencia recomendacion

Es comun un flujo lechoso o verdoso, poco espeso y sin olor desagradable,
gue no se asocia a ningun sintoma o inflamacién clinicamente evidente
y que es inofensivo en ninas prepuberes, y no requiere estudio ni tratamiento.

Si es necesario examinar la parte superior de la vagina de una nifa, se
recomienda realizar el examen bajo anestesia general.

Si se sospecha una infeccion estreptocdcica o Haemophilus influenzae, se
puede utilizar un hisopo humedecido con solucién salina para recolectar una
muestra del introito.

En presencia de secrecion espesa de color verde y/o sospecha de abuso
sexual, es necesario obtener una muestra vaginal para excluir la posibilidad
de infecciones de transmision sexual.

Si se necesita una muestra vaginal, se puede recolectar con un catéter delga-
doy una jeringa en lugar de insertar un hisopo.

No se recomienda diagnosticar la vaginitis bacteriana basandose Ginicamente
en el resultado de cultivo

El diagnéstico de una infeccion de transmision sexual debe dar lugar a una
derivacion adecuada debido a la sospecha de abuso sexual.

3b B

El tratamiento de la vaginitis bacteriana sintomatica consiste en antibiéticos
orales seleccionados seguin los resultados de los cultivos y los consejos de
atencion locales.

El tratamiento de los oxiuros consiste en administrar mebendazol, pamoato
de pirantel o albendazol a todos los miembros del hogar (una dosis, que se
repite dos semanas después).

3a B

En el raro caso de candidiasis vaginal en una nifia, estd indicado
fluconazol oral.

En caso de un diagndstico confirmado de vaginosis bacteriana en un nifia, se
debe investigar la posibilidad de antecedentes de abuso sexual.
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PROBIOTICOS, PREBIOTICOS
Y SIBIOTICOS
PARA VAGINITIS

(orden alfabético)
Colin MacNeill
Caroline Mitchell
Francesco de Seta

10.1

Introduccion

De acuerdo con las directrices de consenso de la Asociacion Cientifica Internacional de Pro-
bidticos y Prebidticos (ISAPP), un probiético es un "microorganismo vivo que, cuando se ad-
ministra en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped"." Esta
definicion excluye los trasplantes microbianos y los cultivos vivos en los alimentos. La misma
organizacion ha proporcionado una definicion de prebidtico, que establece: "un sustrato
que es utilizado selectivamente por microorganismos huéspedes que confieren un benefi-
cio para la salud"? Finalmente, un simbidtico se define como "una mezcla que comprende
microorganismos vivos y sustrato (s) utilizados selectivamente por microorganismos hués-
pedes que confiere un beneficio para la salud del huésped".

La ISAPP divide ademas los simbiéticos en sinérgicos y complementarios. Segun la publi-
cacion: "Un 'simbidtico sinérgico' es un simbiético en el que el sustrato esta disefiado para
ser utilizado selectivamente por los microorganismos coadministrados. Un 'simbidtico com-
plementario’ es un simbidtico compuesto por un probiético combinado con un prebidtico,
que esta disedado para atacar microorganismos autoéctonos"?

Antes de discutir los datos para el uso de los productos en condiciones especificas, primero
debemos abordar los datos disponibles (o la falta de ellos) sobre si existe una diferencia en
la administracién oral frente a la vaginal. Suponemos que para que un producto sea eficaz
para la salud vaginal debe llegar a la vagina. La administracion vaginal aplica directamente
el producto al sitio objetivo. En los pocos estudios que han buscado cepas probiéticas en
la vagina y el intestino después de la administracién oral, las cepas probiéticas pudieron
cultivarse a partir de la vagina en el 8-75% de las mujeres durante la administracion, pero
la colonizacién disminuyd después del cese del uso.*® Sin embargo, solo en uno de los dos
estudios que incluyeron un brazo placebo, el probidtico se encontré en el 45% de los par-
ticipantes.® En el Unico estudio que utilizé avanzado, Métodos de deteccion molecular, las
cepas probioticas rara vez se detectaron en muestras vaginales o fecales.’
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También debemos reconocer que los probidticos, prebidticos y simbidticos son términos
amplios, que abarcan una amplia variedad de productos, y que existe una heterogeneidad
significativa en la literatura con respecto a la dosis, la frecuencia de dosificacion, la duracién
y las cepas microbianas especificas, lo que dificulta un resumen completo y consistente de
los datos.

10.2

Vaginosis bacteriana

Probidticos

El deseo de usar probidticos en el tratamiento de la vaginosis bacteriana (VB) es alimentado
por la alta tasa de recurrencia de VB. Tanto los proveedores como los pacientes buscan deses-
peradamente algo mejor. Algunos estudios consideran los probidticos como una alternativa a
la terapia con antibidticos, mientras que la mayoria de los estudios evaltian el impacto del uso
postantibiotico de probidticos para prevenir la recurrencia de la VB. Como se sefialé anterior-
mente, existe una heterogeneidad significativa en las metodologias de los estudios.

Al evaluar los datos disponibles, es importante considerar las dimensiones que un estudio
necesitaria tener para probar con confianza que una terapia no es efectiva o no es inferior
a un régimen estandar. Al considerar la VB recurrente a uno o seis meses, y dos magnitudes
diferentes de reduccién en esa tasa, el ensayo aleatorizado més pequefio que habria re-
clutado un niimero suficiente de participantes para detectar una reduccion del 50% en la
recurrencia de la VB a los seis meses seria de al menos 84 mujeres. (Cuadro 10.1) Un estudio
aun puede encontrar una diferencia significativa entre los brazos cuando no tiene suficiente
poder, pero si no se observan diferencias significativas entre los brazos en un ensayo mas pe-
queno, la conclusién no debe ser que los brazos son estadisticamente equivalentes, sino que
el estudio tiene poco poder estadistico y la respuesta sigue siendo desconocida. Ademas, la
duracién del seguimiento varia entre los estudios. Para los médicos y los pacientes, la ausen-
cia alargo plazo de recurrencia es el objetivo clinico primario, por lo que nos centraremos en
los estudios que tuvieron al menos un mes o mas de seguimiento.

TABLA 10.1 Estimaciones del tamaiio de muestra necesario para que un ensayo pueda detec-

tar una diferencia entre la incidencia de referencia y la deseada de vaginosis bacteriana.

Patologia

Referencia

Incidencia deseada

Tamaio de la muestra

VB recurrente

30% después de T mes

20% después de 1 mes

293 por brazo

15% después de 1 mes

120 por brazo

VB recurrente

60% después de 6 meses

40% después de 6 meses

97 por brazo

30% después de 6 meses

42 por brazo

Considerando sélo estudios aleatorizados de mds de 85 participantes, con mas de un mes
de seguimiento, nos quedan 10 estudios: cuatro evaluando un probidtico oral'®'y seis que
utilizaron una formulacién vaginal.'' Tres de los cuatro estudios sobre probiéticos orales



trataron primero a los participantes con metronidazol, y todos trataron a las mujeres con
un probiético durante 30-120 dias. De los cuatro estudios, uno no tenia especificaciones
claras para el analisis primario, lo que sugiere un potencial significativo de sesgo.' De los
tres restantes, dos mostraron una reduccion estadisticamente significativa en la recurrencia
de VB en el brazo probiético: uno con L. rhamnosus GR-1'y L. reuteri RC-1410, y otro con L.
crispatus LMG S-29995, L. brevis y L. acidophilus en proporcion de 60%, 20% y 20%, respecti-
vamente."" El estudio que no mostrd beneficio también utiliz6 L. rhamnosus GR-1'y L. reuteri
RC-14, pero en forma de bebida liquida.™

De los seis estudios que cumplieron con los criterios de selecciéon que evaluaron los pro-
bidticos vaginales, todos menos uno primero trataron a las participantes con antibiéticos y
luego administraron el probiético entre siete dias y 11 semanas, aunque algunos incluyeron
dosis repetidas intermitentes. Tres estudios mostraron una reduccién significativa en la re-
currencia de la VB (uno con L. rhamnosus, L. acidophilus, S. thermophilus™; uno con L. Gasseri
y L. rhamnosus"; y uno con L. crispatus'), y tres no lo hicieron (los productos incluyeron un
tapén impregnado con L. casei y L. fermentum's; L. acidophilus solo'; o L. casei solo').

En 2022, Liu et al. incluyeron dieciocho estudios en una revisién; sin embargo, dos de los
estudios incluidos informaron el uso de fluconazol, lo que sugiere que no todos los estudios
fueron para el tratamiento de la VB.%* En comparacién con los antibiéticos aislados, los anti-
bidticos mas probiéticos disminuyeron significativamente la tasa de recurrencia de laVB y
aumentaron la tasa de curacion / remisién de la VB a los 1-3 meses. En comparacion con pla-
cebo, los probidticos disminuyen la tasa de recurrencia de la VB (a los 1-3 meses y el analisis
general) y aumentaron la tasa de curacién/remisién de la VB (a los 1-3 meses).

En comparacién con el tratamiento con probidticos a corto plazo (<1 mes), el tratamiento
con probidticos a largo plazo (1-3 meses) produjo resultados beneficiosos y eficacia supe-
riores en el tratamiento de la VB. Ademads, los probidticos fueron evidentemente mas efec-
tivos que el placebo, y los antibidticos mas probidticos produjeron mejores resultados que
los antibidticos aislados.

En 2021, Tidbury et al., incluyendo 33 estudios para una revisién sistemdtica, centraron el
metanalisis en dos categorias principales: tratamiento y prevencion de la VB.?' Los autores
consideraron como principales resultados la eficacia del tratamiento, la curacion de la VB,
la tasa de recurrencia de la VB, la mejora de la microbiota vaginal y / o los signos y sinto-
mas clinicos. El grupo de tratamiento se clasifico segun el tipo de intervencién (lactobacilos
orales, lactobacilos vaginales, lactobacilos y estriol, lactobacilos suplementarios a antibiéti-
cos, lactobacilos y estriol suplementarios a antibioticos, acido lactico y sacarosa). El grupo de
prevencion se basé en si la intervencion se administré directamente después del tratamien-
to antibidtico estandar (prevencion de la persistencia) o en mujeres actualmente sanas con
antecedentes de VB recurrente (prevencién de recurrencia).

En el mismo afo, Muioz-Barreno et al. informaron un total de 57 ensayos controlados alea-
torios (ECA), que compararon la efectividad de los tratamientos de VB con diferentes dosis
de antibioticos y / o probidticos a través de la administracion oral y local.”? Las puntuaciones
P mds altas (una puntuacién que estima los tamanos del efecto de las comparaciones de
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tratamientos por pares) en la tasa de curacién clinica se obtuvieron mediante: (1) una ter-
apia combinada de tratamiento probiético local, antibiético vaginal y oral (5-nitroimidazol
y clindamicina, respectivamente) (P-score = 0,92); (2) una terapia combinada de adminis-
tracién oral de 5-nitroimidazol y tratamiento probidtico (puntuacion P= 0,82); y (3) una ter-
apia combinada de administracion local de 5-nitroimidazol y tratamiento probidtico oral
(P-score = 0,68). Finalmente, las terapias combinadas sugirieron una reduccién de la concen-
tracion éptima de antibidticos, y los tratamientos de doble fase de antibiéticos indicaron un
incremento de las tasas de curacion clinica en la VB

En 2020, Jeng et al. intentaron aclarar la eficacia de los probiéticos en el tratamiento de
infecciones vaginales comunes en mujeres no embarazadas, incluida la candidiasis vulvo-
vaginal (CVV), VB e infeccién mixta (VB mas CVV). En conclusién, los autores enfatizaron
el concepto de que los probidticos como complemento de los tratamientos farmacoldgi-
cos convencionales son efectivos a corto plazo para el tratamiento de infecciones vaginales
comunes en mujeres adultas no embarazadas.? Sin embargo, la evidencia de alta calidad
para la efectividad de los probiéticos solos en infecciones vagiales recurrentes o curativas
es limitada.

En 2019, dos estudios informaron que los regimenes probiéticos son seguros y pueden ex-
hibir un efecto beneficioso a corto y largo plazo sobre el tratamiento de la VB, pero actual-
mente no hay pruebas sélidas de que la monoterapia con probiéticos sea mas efectiva que
los antibidticos tradicionales.?*?

Probiéticos para la vaginosis bacteriana en el embarazo

El fracaso del tratamiento con antibidticos en mujeres embarazadas con VB para reducir el
riesgo de parto prematuro ha llevado a los investigadores a postular que el trastorno bi-
olégico causal subyacente puede ser la ausencia de Lactobacillus spp. Los primeros ensayos
que asignaron al azar a pacientes a probidticos orales o placebo fueron culpados por tratar
con una cepa o numero inapropiado de especies de lactobacilos, una dosis, duracién o via
de administracién de probiéticos inadecuadas, o si el probiético administrado se identificé
en la microbiota vaginal.

Husain et al.?s buscaron determinar si un probiético oral diario que contuviera L. rhamnosusy
L. reuteri (cada uno a 2,5 x 109 unidades formadoras de colonias [UFC] por dosis) colonizaria
la vagina y reduciria la incidencia de VB. Asignaron al azar a 304 mujeres del este de Londres
entre las 9y 14 semanas de edad gestacional a probidticos o placebo desde el ingreso hasta
el parto. El resultado primario fue la tasa de VB a las 18-20 semanas segun la puntuacién de
Nugent. A las 18-20 semanas, la VB estaba presente en el 15% del grupo probiético y en el
9% del grupo placebo, lo que no fue estadisticamente significativo. Concluyeron que el pro-
bidtico oral utilizado en el estudio no redujo la incidencia de VB en mujeres embarazadas. El
ensayo no tuvo poder estadistico suficiente para detectar un cambio en el riesgo de parto
prematuro.

Yang et al.27 también investigaron si las puntuaciones anormales de Nugent en el embara-
zo podrian normalizarse mediante un enfoque probiotico. Asignaron al azar a 86 sujetos



asintomaticos menores de 17 semanas de gestacion a L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14
orales dos veces al dia (cada uno a 2,5 x 109 UFC por dosis) o placebo durante 12 semanas
y evaluaron la microbiota vaginal, citoquinas y quimiocinas a las 26 y 35 semanas. No hubo
una reduccion significativa en la puntuacion de Nugent, el indice de diversidad de Shannon
o en las citocinas a las 28 o 35 semanas en ninguno de los brazos.

Prebidticos y simbidticos

En un ensayo aleatorizado de 100 mujeres con VB, Hakimi et al. informaron que el uso si-
multdneo de un gel vaginal prebiético diario que contenia 2% de extracto de trébol rojo,
10% de inulina'y 10% de fructooligosacaridos mejord la eficacia del metronidazol oral para
el tratamiento VB en comparacién con un gel placebo (76 vs. 30%, p= 0.012 curacién segun
los criterios de Amsel y puntuacion Nugent a los 10 dias).?

La aleatorizacion a una formulacion simbiética oral que contiene L. acidophilus, L. rhamno-
sus y lactoferrina (una glicoproteina que se encuentra en el moco cervical), se asocié con
una tasa menor de recurrencia de VB a los seis meses en personas con VB recurrente en
comparacién con placebo (29 vs. 58%, p<0.05).2*° Se han realizado varios estudios con una
formulacion vaginal simbidtica vaginal de L. rhamnosus y lactosa, aunque muchos de estos
estudios no fueron cegados.?

Nasioudis et al. propusieron la restauracion de la dominancia de Lactobacillus spp. requiere la
restauracion de factores inmunes innatos como la lactoferrina que se dirigen a las bacterias
anaerdbicas y la disponibilidad de nutrientes que favorecen la proliferacién de lactobaci-
los.32 Basandose en la capacidad de la lactoferrina para secuestrar el hierro requerido por
las bacterias anaerdbicas, Miranda et al. revisaron los datos recopilados respectivamente
de todas las pacientes consecutivas con antecedentes de parto prematuro que dieron pos-
itivo para VB antes de las 13 semanas y administraron lactoferrina vaginal 300 mg diarios
durante 21 dias.® El resultado primario fue el parto prematuro (<37 semanas) en aquellos
alos que se les administrd lactoferrina en comparacidn con pacientes similares que no reci-
bieron lactoferrina. Encontraron que aquellos a los que se les administré lactoferrina tenian
una tasa de nacimientos prematuros significativamente menor (25 vs. 44.6%, p= 0.02). No
se informaron eventos adversos. Debido a que el estudio no fue aleatorizado y carece de
resultados microbioldgicos, en este momento no recomendamos el tratamiento vaginal con
lactoferrina.*

Recomendaciones clinicas

En general, los resultados a menudo no son comparables entre los estudios debido a las
diferencias en especies, cepas, dosis y via de administracion. Ademas, tras la revisién criti-
ca existe un alto riesgo de sesgo en muchos articulos. Aunque todavia no hay pruebas
suficientes para que estas alternativas formen parte de las recomendaciones formales de
tratamiento, puede haber algun beneficio significativo para algunos pacientes, sin efectos
adversos significativos informados. Esto los convierte en una opcién atractiva, a pesar de no
haber probado, para pacientes con VB recurrente y refractaria y puede considerarse en un
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entorno clinico. Se deben considerar varias variables (como las especies de Lactobacillus y la
concentracién, la formulacién, la via de administracion, el tiempo y las fases del tratmiento).

Las controversias no resueltas incluyen si los probiéticos disminuyen con mayor éxito la tasa
de recurrencia de la VB en un periodo corto (un mes) frente a largo plazo (tres meses) y si
deben usarse después del tratamiento antibiético estandar (prevencion de la persistencia)
o pueden ser tomados por mujeres actualmente sanas con antecedentes de VB recurrente
(prevencién de recurrencia), y si es necesario repetir la dosis de mantenimiento. Ademas,
hay que tener en cuenta que las formulaciones probidticas suelen ser caras y, si son efecti-
vas, es probable que tengan que usarse durante largos periodos de tiempo.

Basandonos en los estudios de Husain?, Yang? y Miranda®, recomendamos no usar el trat-
amiento probidtico y simbiotico de la VB en el embarazo hasta que se realicen estudios pos-
teriores que puedan detectar una reduccién de los puntos finales del parto prematuro y la
corioamnionitis.

10.3

Candidiasis vulvovaginal
Probiéticos

La idea de que la promocion de la colonizacién vaginal de lactobacilos para la prevencién
o el tratamiento de la levadura estd respaldada por datos de laboratorio in vitro que mues-
tran que muchas especies de Lactobacillus inhiben el crecimiento de Candida spp., alteran
la expresion de los factores de virulencia de Candida spp. o inhiben la transformacién hifal
que se cree que aumenta la probabilidad de sintomas.>*** En modelos de ratén, la aplicacion
vaginal de lactobacilos disminuye la carga fungica.’*® Sin embargo, en humanos, varios es-
tudios epidemiolégicos grandes no han demostrado asociacién entre una microbiota dom-
inante de Lactobacillus y un menor riesgo de CVV. De hecho, con mayor frecuencia hay una
mayor prevalencia de CVV en mujeres con altas proporciones de lactobacilos vaginales.?**

Hay pocos ensayos clinicos aleatorios bien ejecutados de tamafo suficiente en los que basar
las recomendaciones para el uso de probiéticos para la prevencion de la CVV. Solo hay dos
ensayos aleatorios con un tamafno de muestra superior a 100. Uno es un ensayo aleatoriza-
do y abierto de un producto vaginal que incluye L. acidophilus, L. rhamnosus, Streptococcus
thermophilus'y L. delbrueckii subsp. bulgaricus utilizado diariamente durante 10 dias después
de un antimicético. De las 416 mujeres premenopdusicas incluidas, el 5% del grupo de in-
tervencion (antimicético seguido de probiético) y el 37% del brazo de antimicético solo
tuvieron un cultivo positivo para Candida spp.>** dias después del tratamiento antimicoti-
co.* El sequndo ensayo aleatorizado a 278 mujeres a punto de recibir antibiéticos para una
infecciéon no ginecolégica en un diseio multifactorial con cuatro brazos que compararon
probidticos orales y vaginales (oral: L. rhamnosus, B. longum; vaginales: L. rhamnosus, L. Del-
brueckii, L. acidophilus, S. thermophilus). No hubo efecto preventivo de ninguna formulacién
frente a placebo (odds ratio para la formulacion oral 1,06 [0,58-1,94] y la formulacién vaginal
1,38 [0,75-2,54]).%



Un ensayo aleatorizado més pequefio (N = 48) de un producto oral con L. acidophilus y L.
rhamnosus demostrd una tasa significativamente menor de candidiasis sintomatica después
de tres meses de dosis de mantenimiento.* Un estudio ligeramente mds grande (N = 95) de
un producto administrado por via vaginal que contiene L. Gasseri, L. fermentum, L. rhamno-
sus y P. acidilacti, utilizado después de un tratamiento antimicético inicial, no demostraron
ninguna reduccion en la recurrencia sintomatica de CVV un mes después del tratamiento.”
Se puede encontrar una revision mas exhaustiva de los datos en varias revisiones recientes
sobre este tema.*°

Prebidticos y simbioticos

Un estudio pequefo de 48 mujeres con candidiasis vaginal aguda con cultivo positivo y
antecedentes de CVV recurrente asigné al azar a clotrimazol vaginal y un simbiético oral
concurrente que contenia L. acidophilus, L. rhamnosus y lactoferrina o placebo. Los partici-
pantes continuaron la dosificacién de mantenimiento con el producto del estudio durante
10 dias al mes durante seis meses. Tres meses después del tratamiento antimicético, el
grupo simbiético tuvo tasas mas bajas de recurrencia (8,3 vs. 66,7%, p<0,01).%

Recomendaciones clinicas

Debido a la falta de datos de alta calidad para apoyar la eficacia de los probiéticos, y la evi-
dencia epidemioldgica que muestra correlaciones in vivo entre los lactobacilos vaginales y
las CVV, no se recomienda el uso de probidticos orales o vaginales para el tratamiento o la
prevencién de la CVV.

10.4

Vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria descamativa

Probidticos

Un estudio probé la inclusién de un probiético en su enfoque de la terapia de vaginitis
aerdbica (VA). Heczko et al. examinaron a mujeres con antecedentes de VB recurrente y las
trataron con metronidazol oral y 10 dias de probiéticos orales que contenian L. gasseri, L.
plantarum, L. fermentum (prOVag, IBSS, Polonia).>’ En el seguimiento, aquellos con aerobi-
os (VA) o Gardnerella spp. resistentes por cultivo recibieron antibiéticos dirigidos y fueron
aleatorizados a 10 dias de la mezcla de probiéticos orales o placebo cada mes durante tres
meses, con pruebas clinicas y de cultivo cada mes preformadas una semana después de
completar el curso probidtico de 10 dias.

Los autores afirman que el tiempo hasta la recaida VA fue hasta un 76% (p<0,05) mas largo
en el grupo probidtico. El estudio de Heczko es dificil de interpretar: los marcadores inflama-
torios no se utilizaron para definir los casos de VA ni los resultados, y los resultados medidos
(recurrencia de los sintomas o cultivo positivo en las visitas de seguimiento) no distinguen
laVB de la VA.
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Prebiodticos y simbidticos

Aunque no es estrictamente VA, se pueden obtener conocimientos sobre el enfoque pro-
bidtico para corregir la disbiosis y, por lo tanto, prevenir la VA, a partir de estudios de micro-
biota intermedia (MI). Las mujeres con MI tienen puntuaciones Nugent de 4 a 6, estan en
gran parte desprovistas de lactobacilos pero no tienen VB; a menudo se encuentran con ir-
ritacién y secrecién con prurito, y muchos pasaran a tener VA. Los pacientes con Ml estan en
riesgo de las mismas secuelas que aquellos con VA. Russo et al. aleatorizaron a 40 pacientes
con prurito, irritacion, secrecion y Ml al producto simbidtico oral que contenia L. acidophilus,
L. rhamnosus y 50 mg de lactoferrina bovina una vez al dia durante 15 dias.

La evaluacion al final del tratamiento encontrd significativamente menos prurito y secrecién
(p<0,001), normalizacién simbidtica intragrupo de la puntuacién de Nugent (p= 0,0004) y
reduccion de la puntuacion de Nugent en el brazo simbiético frente a placebo (p= 0,0110).
La reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real demostré que los lacto-
bacilos aumentaron significativamente después de 15 dias del simbidtico, sin embargo, los
datos sobre la durabilidad de este hallazgo no estan disponibles.?

Recomendaciones clinicas

Hay pocos datos sobre los cuales basar las recomendaciones clinicas, por lo que abord-
aremos esto de manera similar a la VB. Para los pacientes que tienen sintomas refractarios
y han fracasado en la terapia estandar, puede haber plausibilidad biolégica de que un
probidtico o simbidtico que contenga lactoferrina podria ser util.

10.5

Tricomoniasis

Probidticos

Trichomonas vaginalis es el protozoo patégeno mdas comun en humanos en paises industri-
alizados. El tratamiento con 5-nitroimidazol es el Unico tratamiento efectivo, sin embargo,
las infecciones recurrentes son comunes, en algunas ocasiones debido a la reinfeccién, en
otras debido a la resistencia a los antibiéticos. La resistencia al metronidazol ocurre en hasta
el 10% de los casos de tricomonas vaginales.

La coinfeccion por T. vaginalis con VB es una ocurrencia frecuente. En este contexto, la efec-
tividad del metronidazol en el tratamiento de la tricomoniasis puede reducirse y explicarse
en parte por la disminucién del potencial redox encontrado en los sujetos con VB.>>% La
evidencia in vitro sugiere que la adicion de un probiético a la terapia con metronidazol au-
menta la tasa de curacion del metronidazol: Sgibnev et al. encontraron que el cultivo de
bacterias oportunistas con lactobacilos de origen humano, o sobrenadantes LCR35 de L.
rhamnosus que contienen peroxido de hidrégeno, dcido lactico y surfactantes, aumentaron
la sensibilidad a los antibidticos de las bacterias oportunistas.* Los autores postulan que la
administracién vaginal de lactobacilos podria mejorar la sensibilidad in vivo de T. vaginalis
al metronidazol.



En un ensayo clinico bien realizado, Sgibnev et al. aleatorizaron a 90 pacientes con T. vagina-
lis y VB que fracasaron en la terapia previa para recibir metronidazol 500 mg dos veces al dia
y L. rhamnosus CR35 vaginal o placebo vaginal dos veces durante siete dias, luego continuar
con el probidtico vaginal dos veces al dia durante siete dias mas.>> Los sintomas, el pH, el
potencial redox, la puntuacién nugent y la presencia de T. vaginalis se evaluaron antes del
inicio del tratamiento y en el 4°, 82y 15° dia de tratamiento.

Los autores informan que las mujeres en el brazo de tratamiento encontraron sintomas me-
joria sintomédtica significativa significativamente, confirmados por el examen vaginal, y una
disminucién significativa en la tasa de cultivo positivo de T. vaginalis (6.8 vs. 47.6%) al com-
pletar el metronidazol. A medida que el pH disminuyé y el potencial redox aumenté mas
intensamente en el brazo probidtico, los autores atribuyen la tasa de curacién mejorada
a un aumento en la efectividad del metronidazol secundario a los cambios fisicoquimicos
inducidos por este probidtico en presencia de VB.

Prebioticos y simbioticos

No se han realizado ensayos clinicos para probar la eficacia de numerosos extractos alimen-
tarios, marinos y medicinales que muestran una fuerte actividad anti-tricomona in vitro. Si la
actividad in vitro se traduce en actividad in vivo y clinica, estos extractos podrian proporcio-
nar nuevas estrategias para combatir las tricomonas resistentes.>

Recomendaciones clinicas

Cuando T. vaginalis es refractaria a la terapia, y cuando la VB esta presente, se puede consid-
erar la terapia probidtica auxiliar.

10.6

Conclusion

Es biolégicamente plausible que los probidticos, prebidticos y simbidticos puedan mejorar
el tratamiento y la prevencién de la VB, especialmente en los casos que son refractarios a la
terapia antibidtica estandar. Sin embargo, no hay consenso sobre la especie, la dosis, la for-
mulacién, la via de administracién o la duracién del tratamiento apropiadas. Dado el gasto
de bolsillo de muchos de estos productos, recomendamos precaucion al recomendar su uso
y hacer un seguimiento para evaluar la eficacia.
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Recomendaciones

Calidad de Fuerza de

Recomendacion

No se recomienda la monoterapia con probidticos para la vaginosis

evidencia recomendacion

) 2a B
bacteriana.
No existe ninguna recomendacion para el uso profilactico de probiéticos 3b B
0 prebidticos durante el embarazo.
No existe ningun beneficio con el uso de probidticos en mujeres con ’a B

candidiasis vulvovaginal.

En casos refractarios de vaginitis aerébica/vaginitis inflamatoria, se
puede intentar utilizar un probiético o un simbidtico que contenga 4 C
lactoferrina.

En la tricomoniasis refractaria asociada con vaginosis bacteriana, se
pueden agregar probidticos a los regimenes de tratamiento.
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