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La microbiota es el conjunto de microorganismos presentes en un determinado
ambiente que incluye el analisis de genes 16S rRNA, 18S rRNA y otros marcadores
genéticos y regiones gendmicas, amplificados y secuenciados a partir de muestras
bioldgicas. Su estudio ha cobrado interés desde hace ya algunos afios. Sin embargo,
en los ultimos anos ha surgido el concepto de microbioma que hace referencia a todo
el habitat, incluidos no sdlo los microorganismos y sus genomas, sino también las
condiciones ambientales circundantes. En este sentido ha cobrado relevancia la
relacion entre la microbiota y el huésped, junto al desarrollo de las técnicas de
secuenciacién del acido desoxirribonucleico. De tal forma que uno de los objetivos del
Proyecto Microbioma Humano, iniciativa del Instituto Nacional de Salud de Estados
Unidos (NIH) comenzado en 2007, consisti6 en identificar y caracterizar los
microorganismos que se encuentran asociados al ser humano tanto en la salud como
en la enfermedad, a través de la metagendmica que caracteriza a las comunidades

microbianas independiente de su cultivol. A partir de entonces, varios estudios se
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vienen desarrollando en distintas localizaciones anatémicas, siendo el tracto genital
femenino uno de ellos, aunque el tema no se encuentra resuelto.

La revolucion de interpretaciones cientificas generada por las “Omicas”
(metagendmica, metabolémica, metaproteémica) han generado un relevante
impacto en el diagndstico de la disfuncion vaginal asociada a diferentes situaciones
clinicas.

La metagenémica determina el microbioma vaginal mediante la secuenciacion masiva
del gen bacteriano ARNr 16S de todas las especies presentes junto con su proporcion
relativa segun la abundancia del gen.

Con la aplicacion de esta metodologia, Ravel et al.?, han definido en el contenido
vaginal (CV) cinco “clusters” bacterianos denominados Community State Types
(CST), que incluyen al estado normal o de eubiosis (CST 1), con dominio del 70 a 90%
de lactobacilos -principalmente, Lactobacillus crispatus-; tres, con disbiosis intermedias
(CSTIl, CSTHI, CST V), con predominio de L. gasseri, L. iners y L. jensenii
respectivamente, y uno, con disbiosis extrema (CST IV), con minima o nula proporcion
de lactobacilos y una gran diversidad bacteriana, con predominio de bacterias
anaerobias y es el que se asocia a lo que se denomina Vaginosis bacteriana (VB).
Asimismo, Gajer et al.® lo subdividieron en dos: CST IV-A (contiene especies de los
géneros Anaerococcus, Peptoniphilus, Prevotella y Streptococcus) y CST IV-B
(dominado por Atopobium, Megasphera y Gardnerella).

Existe una correlacién directa del Valor numérico (VN) de Nugent con los CST, ya
gue el estudio morfolégico del CV de una mujer con CST IV muestra un VN -Nugent de
7 a 10-, que no se da en ninguno de los otros CSTs. Esta situacién avala la
consolidacién de la metagendémica (microbioma vaginal) a la eficiencia de la
metodologia del Balance del Contenido Vaginal (BACOVA), que ademas de incluir
el criterio de Nugent, ampli6 su valor diagnéstico relacionandolo con la reaccion
inflamatoria vaginal (RIV), creando los cinco Estados Vaginales Basicos. Asimismo,
el estudio metagenomico del CST IV demostré que es el grupo con mayor variedad de
especies y en proporciones variables, no pudiéndose asignar una etiologia especifica
ala VB

La estabilidad del ecosistema microbiano vaginal varia segun las distintas etapas
biol6gicas de la mujer. Debido al aporte hormonal materno, en el nacimiento existe un
predominio de lactobacilos en la primera semana de vida, que desaparece hasta la
menarca y se caracteriza por la presencia de microbiota intermedia correspondiente a
bacterias de localizacion intestinal y de piel. En la pubertad, como consecuencia de la
maduracién estrogénica, la vagina normal contiene un franco predominio de mas de 18
de especies de lactobacilos y, en menor proporcion, una gran variedad de especies de
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bacterias aerdbicas y anaerobicas, e inclusive de levaduras. Por lo tanto, es admisible
reconocer la influencia de la estimulacibn hormonal -principalmente, de origen
estrogénico- en la colonizaciéon vaginal, con un predominio de lactobacilos®. Esta
microbiota vuelve a alterarse en la menopausia, asemejandose a la etapa prepuber
con predominio de bacilos Gram negativos®. Asimismo, la microbiota vaginal varia
dentro del ciclo menstrual en relacién con los estroégenos, siendo mas estable durante
el pico de estradiol preovulatorio. En un estudio reciente se observd que el estradiol
aumentado favoreceria el desarrollo de L. iners, especie con escaso rol protector
asociada a transicién entre microbiota normal y anormal, que predispone mas a la
disbiosis’. Las comunidades bacterianas de lactobacilos juegan un papel protector
contra las infecciones del tracto genital inferior, como la VB, las infecciones de
transmision sexual (ITS) y del tracto urinario. Esta proteccion la brindan a través de la
produccion del &cido lactico manteniendo un pH del CV menor a 4,58, de bacteriocinas
(moléculas proteicas bactericidas)®, sustancias antagénicas simil-bacteriocinast®
biosurfactantes!!. Todas tienen capacidad para adherirse a las células epiteliales
formando barreras contra los patégenos'?, destruyendo biopeliculas®® y produciendo
peroxido de hidrégeno. Sin embargo, se ha podido comprobar que las diferentes
especies y cepas de la misma especie de lactobacilos difieren en la capacidad de
produccion de este Ultimo!4. La especie protectora con los mayores niveles de
produccién de agua oxigenada y con mayor poder de acidificacién la constituye L.
crispatus®™. En contraposicion, las especies con menor grado de proteccion son L.
iners y L. gasseri, gue no producen o producen bajos niveles de agua oxigenada y
tienen menor capacidad de acidificacién, mientras que L. jensenni presenta un grado
de proteccion intermedio®®.

Otro de los temas importantes a tener en cuenta de la microbiota vaginal es que se ha
demostrado que es region especifica; es decir, varia segun la poblacion de mujeres
que se estudie y no sélo con respecto al grupo etario, sino también, de la region donde
habitan'’.

Por todo lo expresado anteriormente, la metagendmica aporta numerosas mejoras en
comparacion con los métodos existentes de deteccion, tales como el cultivo o la
amplificacién génica de determinados microorganismos, ya que es capaz de proveer
identificacion cualitativa y cuantitativa de las especies bacterianas presentes en una
comunidad compleja y, por lo tanto, permite ampliar el conocimiento de la fisiologia y
la genética de los microorganismos no cultivables, con un potencial uso como
herramienta diagnoéstica y terapéutica'®.

Por otro lado, la incorporacion de la Meta-Proteémica profundiza en el estudio de la
identificacion de los microorganismos y en particular de los lactobacilos mediante la

3
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



espectrometria de masa utilizando la metodologia de MALDI-TOF MS'°. Esta
metodologia ha demostrado una excelente concordancia con la metodologia de
referencia (secuenciacion del gen ARNr 16S) para caracterizar las especies de
lactobacilos del CV?°. En este sentido la caracterizacion de las especies de
Lactobacillus como biomarcadores o indicadores tempranos de disbiosis también
representa ser una herramienta muy valiosa en el diagndstico de la disfuncion vaginal
y su rol en la restauracion de los estados de disbiosis. Al respecto, se ha
demostrado que que un microbioma vaginal balanceado puede prevenir las
infecciones del tracto genital inferior, mientras que la falta de especies de Lactobacillus
productoras de agua oxigenada (protectoras) como L. crispatus y el predominio de
especies no productoras de este metabolito (no protectoras) como L. gasseri e L. iners
favorece el desarrollo de vaginosis bacteriana y la adquisicién de ITS?* como Herpes
virus, Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)?? y virus del Papiloma Humano
(VPH)Z.

Contextos clinicos de relevancia para el estudio del microbioma

1. Infeccion por el virus del papiloma humano y displasia cervical

En cuanto a la relacion entre el cancer ginecolégico y el desbalance del microbioma, el
ejemplo mas claro hasta este momento es el desarrollo de tumores VPH relacionados,
ya que el microbioma vaginal podria jugar un rol en la generacion de la displasia
cervical. La infeccion por VPH es extremadamente comun. El 50% de las mujeres
menores de 30 afios tendran una prueba de VPH positiva en un periodo de 3 afios?.
Asimismo, la presencia del VPH podria seleccionar el ecosistema microbiano vaginal
acompanante.

Es sabido que el cancer cervical es causado por una infeccion persistente por VPH de
alto riesgo (VPH-AR). Sin embargo, una infeccion por VPH-AR se considera una
condicion necesaria pero no suficiente para el desarrollo de cancer cervical, de modo
que otros factores bioldgicos como la disbiosis (VB) alteran el microambiente vaginal y
actian como cofactores en la persistencia de una infeccion por VPH e incrementan el
riesgo de desarrollo de cancer cervical. Tal es asi, que un metaanalisis realizado por
Gillet et al. en Bélgica, basado en estudios transversales, demostré una asociacion
positiva entre la VB y VPH-AR®.

Un estudio realizado por Gao et al. en China demostrd que las mujeres con infeccion
por VPH presentaron en sus microbiomas aumento del contenido de L. gasseri
(especie con menor rol protector) y Gardnerella vaginalis. En cambio, los microbiomas
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balanceados demuestran predominio de L. crispatus®. Tal es asi, que Oh et al. en
Korea describieron a través de la metagendmica que un predominio de Atopobium
vaginae, G. vaginalis y L. iners con disminucion de L. crispatus se asocia a mayor
riesgo de neoplasia intraepitelial cervical (CIN). Otro estudio transversal realizado en
mujeres coreanas que utilizé el analisis del gen 16S rARN para evaluar la asociacién
entre la composicion de las comunidades bacterianas vaginales y la prevalencia del
VPH detectdé que las mujeres VPH positivas tenian una menor proporcion de
lactobacilos que las VPH negativas e identificaron fusobacterias y Sneathia spp. como
bacterias anaerobias marcadoras de infeccién por VPH?’. También, Brotman et al® en
Baltimore, demostraron que el CST IV-A con predominio de anaerobios muestra mayor
transicion a VPH positivo y el CST IV-B con predominio de Atopobium, Gardnerella y
Prevotella muestra remisién mas lenta de la infeccion por VPH en comparacioén con el
CST |, siendo las CST I, IV-A y IV-B las que se asocian a los pacientes VPH
positivos. Asimismo, se ha demostrado que el incremento en la proporcion del CST IV
se asocia a incremento en la severidad de las lesiones provocadas por VPH?,

2. Embarazo y las complicaciones perinatolégicas

Otra situacién clinica de relevancia es el embarazo, dado que durante el mismo se
producen cambios hormonales que predisponen con mayor frecuencia a la aparicion
de infecciones del tracto genital inferior (TGI). Dichas infecciones estan asociadas a un
gran numero de complicaciones gineco-obstétricas, tales como parto prematuro,
ruptura prematura de membrana, aborto espontaneo, corioamnionitis, endometritis
postparto, enfermedad inflamatoria pélvica, retardo en el crecimiento intrauterino y
bajo peso al nacer®.

Se ha descripto desde la metagendmica que la alteracion de la diversidad bacteriana
vaginal, con un incremento de determinadas bacterias anaerobias (Mobiluncus,
Megasphaera, Atopobium, Magnebacillus, Sneathia, Porphyromonas, Prevotella) -y en
particular, el CST IVB dominado por Atopobium vaginae- se asocia a rotura prematura
de membrana, parto pretémino y corioamnionitis®'. Ademas, se ha demostrado desde
la protedmica que un alto nivel de la Beta defensina 2 muestra una reduccion
manifiesta de los casos de parto prematuro y, en contrapartida, el incremento de
proteinas tales como desmoplakina isoforma 1, strtatifina y precursor de
trombospondina 1 se relacionan con el parto pretérmino®?.

Asimismo, desde la prote6mica se ha demostrado que especies no protectoras de
lactobacilos como L. iners se asocian a parto pretérmino®. Inclusive esta especie
actia como un inductor de metaloproteinasa extracelular vaginal y de enzimas
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degradadoras de mucina que provocan disrupcién de la barrera inmune y falla en
prevenir la colonizacién de patogenos®.

3. Infertilidad

Otro contexto de relevancia lo representa la vinculacién del microbioma vaginal y
endometrial con la infertilidad. Tal es asi, que se ha descripto que pacientes con una
microbiota vaginal dominada por lactobacilos se correlaciona con un resultado exitoso
en los tratamientos de fertilizacion in vitro (FIV). Dichos gérmenes actuarian como
barrera mecanica unida a la superficie de las células epiteliales de la vagina evitando
la unién de otras bacterias, mientras que un microbioma con baja proporcién de
lactobacilos y predominio de CST IV de disbiosis se relaciona con bajo éxito de
implantaciéon del embrion®. Las especies de lactobacilos frecuentemente encontradas
fueron L. crispatus y L. iners en mujeres infértiles sometidas a FIV en el dia de la
transferencia embrionaria®® y las mujeres con mayor proporcion de L. crispatus tenian
mejores tasas de nacidos vivos y de embarazo clinico®”. Sin embargo, cuando la
concentracién de L. crispatus supera el 60% existe menor probabilidad de lograr el
embarazo que cuando L. iners supera el 60%, probablemente debido a que L.
crispatus produce mas acidez que L. iners y esta elevada acidez no seria
beneficiosa®®. Asimismo, se ha descripto que una microbiota considerada anormal -
asociada a VB- esta relacionada con resultados reproductivos adversos en mujeres
que realizan una fertilizacion in vitro; es decir, con una menor tasa de embarazo
clinico®.

Por otro lado, el tracto genital superior no ha sido tan estudiado. Antiguamente, se
pensaba que la cavidad endometrial era estéril o si existia una comunidad bacteriana,
no era propia y dependia del ascenso de microorganismos desde la cavidad vaginal,
siendo el cérvix una barrera para el ascenso de gérmenes. Cabe considerar que dada
la menor concentracion de bacterias en el utero y que las técnicas utilizadas con
anterioridad al estudio del material genomico se basaban en el estudio de los
microorganismos cultivables, se podria haber estado haciendo un sub diagndstico de
poblaciones bacterianas que igualmente podrian tener un efecto sobre lo que ocurre al
momento de la implantacion y durante el embarazo. Es por ello que la técnica que
brinda mejor caracterizacion de la microbiota uterina es a través del estudio de la
secuenciacion de distintas regiones variables del ARN ribosomal 16S. En la actualidad
se conoce -por estudios en piezas de histerectomia- que el tracto genital superior
presenta una microbiota dominada por lactobacilos*. Sin embargo, esta colonizacién
es gradualmente decreciente en lactobacilos a medida que se asciende desde el
orificio cervical interno hacia la ampolla tubaria®'. Esto podria deberse a que el cérvix
actua como una barrera para el ascenso de bacterias o porque el endometrio tiene un
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efecto inmune que disminuye la concentracion bacteriana®?. Asimismo, se ha descripto
que la microbiota uterina no estaria afectada por cambios hormonales en mujeres
infértiles sometidas a FIV -tanto occidentales como en orientales- con un endometrio
receptivo. Moreno et al**. describieron en mujeres infértiles que se sometieron a FIV
que una microbiota no dominada por lactobacilos en un endometrio receptivo en
comparacion a una microbiota dominada por lactobacilos se asociaba a menor
implantacién, menor tasa de embarazo, menor embarazo evolutivo, menor tasa de
nacimientos vivo y mayor tasa de aborto, relacionandose un mayor porcentaje de
Gardnerella y Streptococcus con aborto o no logro de embarazo*. Estos autores
plantean la existencia de algun mecanismo inflamatorio endometrial gatillado por
microbiota no dominada por lactobacilos que afecta la implantacion embrionaria.
Posteriormente, otro estudio que comparé muestras endometriales en pacientes
infértiles que se sometieron a FIV demostré un deterioro de la funcidén reproductiva
cuando existe depleciéon de Lactobacillus y aumento de bacterias patdégenas tales
como Atopobium, Bifidobacterium, Chryseobacterium, Gardnerella, Haemophilus,
Klebsiella, Neisseria, Staphylococcus and Streptococcus, destacando asi que la
microbiota endometrial debe ser considerada como una causa de falla de implantacion

y/o aborto recurrente?®.
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VAGINOSIS BACTERIANA

Introduccién y Etiologia

El sistema genital femenino esta influenciado por hormonas y presenta cambios
microbianos a lo largo de la vida. Antes de reconocer la vagina como un ecosistema,
se observo que los lactobacilos colonizaban en diferentes etapas. Los nuevos métodos
moleculares permiten analizar la microbiota vaginal (VMB) y su funcion. Una VMB
dominada por Lactobacillus spp. se asocia con menos inflamacion, mientras que una
VMB diversa se vincula a infecciones y complicaciones!. La vaginosis bacteriana (VB)
es un trastorno de la microbiota vaginal con ausencia de lactobacilos protectores y se
ha estudiado por décadas. La disbiosis vaginal puede ser fisiologica o patolégica

segun factores metabdlicos y microbianos?.

La VB se considera una dishiosis polimicrobiana de la microbiota vaginal. Aunque los
agentes etiolégicos exactos de la VB son desconocidos, se han identificado
numerosas bacterias asociadas, como Gardnerella spp, Prevotella spp, A. vaginae,

entre otross.

La VB es una disbiosis polimicrobiana caracterizada por un aumento de bacterias
anaerobias y un pH vaginal elevado. Gardnerella spp. y otras bacterias BVAB
desempefian un papel importante en esta condicion al iniciar biopeliculas y alterar el

ambiente vaginal.
Riesgos y Clinica

La VB es mas comun en mujeres afroamericanas y esta vinculada a la actividad sexual

con parejas masculinas y femeninas.

El contacto sexual con multiples parejas -tanto masculinas como femeninas- aumenta
el riesgo de VB. Es frecuente en mujeres que mantienen relaciones sexuales con
mujeres; especialmente, si tienen una pareja con VB sintomatica, comparten juguetes

sexuales o tienen multiples parejas sexuales femeninas.

La presencia de Infecciones de Transmision Sexual (ITS) se asocia con una mayor

prevalencia de VB, y, a su vez, la VB puede aumentar el riesgo de VIH y otras ITS.

Otros factores de riesgo son el uso inconsistente de condones, el tabaquismo, las

duchas vaginales y la obesidad. El consumo de tabaco puede aumentar la virulencia
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bacteriana y promover un ambiente antiestrogénico, mientras que las duchas
vaginales modifican el entorno vaginal, favoreciendo un mayor riesgo de VB. También
se relaciond el uso de dispositivos intrauterinos de cobre con un mayor riesgo de VB.
(Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo para vaginosis bacteriana

TABLE 3.1 Risk factors for bacterial vaginosis.

HIV - human immunodeficiency virus; BV - bacterial vaginosis; STl - sexually transmitted infection

African American race

Sexual activity with male and female partners
Multiple sexual partners

New sexual partner

Female sexual partner with BV symptoms
Shared use of sex toys

Copper intrauterine devices

Douching

Cigarette smoking

Obesity

Inconsistent condom use

Previous or concurrent STI

Si bien el 50% de casos de VB son asintomaticos, sigue siendo una causa
importante de sintomas vulvovaginales a nivel global*. A diferencia de las infecciones
vaginales causadas por un Unico patdégeno, la VB es un conjunto de signos y sintomas
clinicos como resultado de diversas especies bacterianas y comunidades, lo que
explica la variabilidad en la presentacién. Los sintomas clave en esta afeccion
principalmente se deben a las estrategias bacterianas para colonizar el ecosistema

vaginal.

Los pacientes sintomaticos con VB pueden presentar una secrecion vaginal
abundante, delgada, de color blanquecino a grisaceo, a veces descripta como
espumosa. La presencia de un olor a pescado en descomposicion en el flujo vaginal
es un sintoma caracteristico de la VB, relacionado con la produccién de poliaminas por
ciertas especies bacterianas anaer6bica®. Este olor tipico puede ser mas fuerte

después de las relaciones sexuales y durante el periodo menstrual.

Los sintomas tales como picazon, dolor durante las relaciones sexuales (dispareunia)
y ardor al orinar (disuria), generalmente no se asocian con la VB, pero si pueden estar
presentes en casos de vaginitis mixta (VB junto con candidiasis vulvovaginal o
trichomoniasis). Por lo tanto, se debe tener en cuenta esta informacion para los

posibles diagndsticos diferenciales en estas pacientes®.
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Diagnoéstico y Tratamiento

Los criterios diagndsticos de Amsel son ampliamente utilizados en la practica clinica.
Se diagnostica VB si estan presentes tres de los siguientes cuatro signos: flujo vaginal
blanco-grisdceo, pH vaginal superior a 4.5, presencia de "células clave" en una
preparacion humeda con solucién salina y olor a pescado en descomposicion tras la

adicion de hidroxido de potasio al 10% (test de aminas positivo)’.

Los criterios de Amsel han sido criticados debido a la subjetividad de la apariencia de

la descargay el olor, lo que puede llevar a errores.

Se ha sugerido una simplificacion de los criterios de Amsel a dos criterios: pH vaginal
elevado (>4.5) y test de aminas (+), manteniendo una buena sensibilidad y

especificidad.

El método de tincién de Gram es ampliamente aceptado como el gold standard para el
diagnoéstico de VB en entornos de investigacion. El sistema de puntuacién de Nugent
es comunmente utilizado y muestra alta precision, pero requiere experiencia y un

entorno de laboratorio especifico.

Las técnicas de diagndstico molecular -como el gen 16S rRNA- han cobrado
relevancia en la investigacion del microbioma vaginal y podrian reemplazar los
diagnosticos existentes en el futuro. Las pruebas de amplificacién de acidos nucleicos
(NAAT) tienen limites de deteccion muy bajos y pueden detectar pequefias cantidades

de organismos, lo que podria ser Gtil para el diagnéstico de VB.

Es importante reconocer que el diagnéstico de VB se realiza en mujeres

sintomaticas, y el uso de estas pruebas se recomienda en este contexto.

Los objetivos del tratamiento incluyen el alivio de los sintomas, la prevencion y
el control de infecciones después de la cirugia y la reduccién de las ITS. Ademas de
antimicrobianos, hoy también se utilizan acidos organicos, bacterias del yogurt y
probidticos. Las Guias de SADI (Sociedad Argentina de Infectologia) y del CDC con

coincidentes a la hora del tratamiento, que se detalla a continuacion:

Metronidazol (oral): 500 mg cada 12 horas, por 7 dias

Metronidazol (gel vaginal): 0,75% por 7 dias

Clindamicina (local, 6vulos o crema) por 3 a 7 dias

- Tinidazol: 500 mg (oral) cada 12 horas por 7 dias
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Clindamicina (oral): 300 mg cada 12 horas, por 7 dia.

Hay que recordar no consumir alcohol durante el tratamiento y, luego de haber

finalizado el mismo, 24 horas posteriormente con metronidazol y 72 horas con tinidazol

por efecto disulfiram (sindrome de formaldehido).

VB recurrente: Si realizé tratamiento con 500 mg/dia de metronidazol, se indica 1

g/dia, por 7 dias o &cido bérico (vaginal): 600 mg/dia por 14 dias. En caso de remision,

se completara el tratamiento de mantenimiento con metronidazol (gel vaginal): 0,75

mg, 2 veces por semana 4 a 5 meses.

Acorde tanto a las Guias del CDC como de diferentes ensayos clinicos, no se debe

tratar a la pareja.
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CANDIDIASIS VULVOVAGINAL

INTRODUCCION

La Candidiasis Vulvaginal (CVV) es una enfermedad inflamatoria causada por Candida
spp. que afecta al tracto genital femenino. El 75% de las mujeres en edad reproductiva
tendran al menos un episodio de CVV a lo largo de su vida, el 40-45% tendran dos o

mas episodios y alrededor del 8% de estas sufriran CVV recurrente.’

ETIOLOGIAY PATOGENESIS

Entre las diversas especies, Candida Albicans, es el organismo infeccioso mas
frecuente, causando mas del 80% de los casos. Ocasionalmente otras especies
pueden causar CVV: C. glabrata (segunda en frecuencia), C. guilliermondii, C.

tropicalis, C. Kruzeiy variantes de C. albicans como C.africana y C.dubliniensis.?

La Candida spp. es un organismo comensal del tracto genital e intestinal que para
causar enfermedad primero debe colonizar el epitelio vaginal. Puede ocurrir una
colonizacion asintomatica prolongada en el 20-50% de las mujeres.® En determinado
momento, las levaduras expresan factores de mayor virulencia a través de diferentes
mecanismos: cambios morfolégicos (blastosporos a pseudohifas), secrecion de
proteinasas y cambios en la composicién de la superficie celular, produciendo CVV
sintomatica. En algunas mujeres, los signos y sintomas pueden ocurrir con una baja
carga de Candida. Esto podria deberse a una respuesta inflamatoria a la presencia de

la levadura mediada por un mecanismo inmunoldgico de tipo alérgico.*

Existen grupos de riesgo y factores predisponentes: estrégenos exégenos (ACO, THR)
0 enddgenos (embarazo u obesidad), DBT mellitus, inmunosupresion (HIV, pacientes
transplantadas, uso crénico de glucocorticoides), uso de antibioticos (ATB) de amplio

espectro y conductuales (relaciones sexuales frecuentes o multiples parejas).®

SIGNOS Y SINTOMAS CLINICOS

Los signos y sintomas de CVV son relativamente inespecificos: leucorrea blanquecina
grumosa, prurito, irritacién, ardor, edema y eritema vulvar, disuria, dispareunia, fisuras
y excoriaciones por rascado®. Pacientes con infecciones por Candida glabrata suelen

tener sintomas menos graves.’

CLASIFICACION

18
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



Pueden diferenciarse dos tipos de CVV: No complicada y complicada (TABLA 1).

TABLA 1. Clasificacion CVV

TIPO NO COMPLICADA COMPLICADA
Gravedad Medio o Moderada Grave
Frecuencia Esporadica Recurrente*
Tipo de Candida Céandida Albicans Céndida No Albicans
Estado del Huésped Normal , No Embarazada Anormal ( Dbt, Inmunosup.)
Mas frecuente el fracaso con ttos
. . - Todos los tratamientos con de corta duracion y con azoles.
Implicancias clinicas . Y : ;
igual eficacia Requieren terapia de

mantenimiento

*CVV recurrente: se define como 3 o mas episodios de CVV sintoméatica en menos de
un afio. Puede ser idiopatica o secundaria (dbt, uso atb, factores propios del huésped).
La patogénesis es pobremente entendida, en la mayoria de las pacientes no hay

factores predisponentes aparentes®.

DIAGNOSTICO

El diagnodstico se realiza en consultorio. En pacientes sintomaticas se debe tomar
muestra de flujo vaginal y agregar una gota de solucion fisiolégica o de KOH al 10%,
que destruye las células y permite la visualizacion bajo microscopia de los

blastosporos o pseudohifas. El pH es acido (< 4,5) y el test de aminas negativo.®

Tanto en pacientes con sintomas y examen en fresco negativo como en los casos de
CVV complicada debe realizarse el Cultivo (agar Sabouraud). Este es el gold standard
para confirmar el diagndstico y en la CVV complicada permite la identificacion de la
especie y pruebas de sensibilidad'®.En el caso de la CVV no complicada no sera
necesario realizar cultivo, ya que la mayoria de las pacientes mejoraran con el
tratamiento. Si el cultivo es positivo para Candida en ausencia de sintomas no es
indicacion de realizar tratamiento, ya que en el 10-20% de las pacientes forma parte

de la flora habitual."

Los test de PCR disponibles no estan autorizados por la FDA; por lo tanto, el cultivo es

el estandar de referencia.

TRATAMIENTO

CVV no complicada: Los antifungicos azélicos son el tratamiento de eleccion, pueden

ser orales o locales, en dosis Unica o regimenes cortos (1-3 dias). Alivian los sintomas
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y negativizan los cultivos en el 80-90 % de las pacientes con tratamiento completo

(TABLA 2).12

Clotrimazol crema al 1%

5 g intravaginales/dia por 7-14 dias

Clotrimazol tabletas vaginales
100mg

unavez al dia por 7 dias

Clotrimazol tabletas vaginales
200mg

Una vez al dia por 3 dias

Clotrimazol tabletas vaginales
500mg

monodosis

Vialocal Econazol 6vulos 150 mg Una vez al dia por 3 dias
Tioconazol 6évulos 300 mg monodosis
Miconazol crema al 2% 5 g intravaginales/dia por 7 dias
Miconazol 6vulos 100 mg Una vez al dia por 7 dias
Miconazol 6vulos 200 mg Una vez al dia por 3 dias
Isoconazol évulos 600 mg monodosis
Nistatina 6vulos 100.000 Ul Unavez al dia por 14 dias
Fluconazol comp. 150 mg monodosis

Via oral 200 mg cada 12 hs por un dia

Itraconazol comp.100 mg

100 mg cada 12 hs por 3 dias

TABLA 2 Opciones de tratamiento CVV no complicada

No se evidencid diferencias en la eficacia entre el tratamiento via oral o intravaginal.

La resistencia de C.albicans a los azoles esta siendo mas frecuentes en los cultivos y

las Candida no albicans son intrinsecamente resistente a los mismos, por lo que el

cultivo y la sensibilidad deben ser considerados en las pacientes que persisten

sintomaticas.

CVV complicada:

CVV severa (eritema vulvar extenso, edema, excoriacion, fisuras): Tratamiento con

azoles topicos por 7-14 dias o fluconazol 150 mg (via oral), por dos dosis cada 72 hs.
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CVV recurrente (CVVR): tratamientos tépicos prolongados por 7-14 dias o fluconazol

150 mg (via oral) cada 72 hs por tres dosis, seguidos de terapia de mantenimiento con

fluconazol 150 mg semanal durante seis meses.'* Si no responde, se puede utilizar

fluconazol para terapia de mantenimiento y clotrimazol (crema al 1%): 5 g (via vaginal)
dos veces por semana durante seis meses.Se debe considerar la eliminacion de los
dispositivos intrauterinos en mujeres con CVVR crénica, ya que es mas probable que

la C. albicans se adhiera a los mismos debido a la formacién de biopelicula.’

CVV no albicans: Realizar tratamiento solo a mujeres sintomaticas sin otra causa

identificable.

C.glabrata: Nistatina (6vulos de 100.000 Ul): uno por noche durante un mes; acido
bdrico (600 mg, capsulas vaginales): una por noche por tres semanas, o anfotericina B

(6vulos de 50 mg) todas las noches por dos semanas.'®

Otras (krusei, tropicalis, S.cerevisiae): son inherentemente resistentes a fluconazol. El
cotrimazol tépico (100 mg diarios) durante dos semanas, la nistatina o el acido bérico

vaginal son los tratamientos de eleccion.

No se recomienda en ningun caso de CVV la evaluacion y el tratamiento de la pareja

asintomatica."”
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TRICOMONIASIS GENITAL

La Tricomoniasis es transmitida por el parasito protozoario llamado Trichomona
vaginalis, considerada la infeccién de transmision sexual (ITS) no viral curable mas
comun en todo el mundo?.

La prevalencia estimada de T. vaginalis en mujeres de 15 a 49 afios es del 5,3%
(superior a las estimaciones de Chlamydia, gonorrea y sifilis) y del 0,6% en los
hombres (superior a las estimaciones de sifilis). Las tasas de T. vaginalis son mas
altas entre los 25 afios 0 mas. La prevalencia de T. vaginalis uretral en hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) es extremadamente bajo o inexistente?. Aunque
ocasionalmente se presenta T. vaginalis extragenital (oral, rectal), es mucho menos
comun que la infeccién genital. En la actualidad no existe screening rutinario de
Trichomonas vaginalis en salud publica, por lo que se considera con frecuencia un ITS

“desatendida™.

Etiologia

El parasito infecta principalmente el epitelio escamoso del tracto genital y dafia las
células epiteliales del huésped. Compromete el tracto genital inferior femenino (vagina,
uretra y endocérvix), uretra masculina y prostata. Se transmite facilmente durante el
sexo pene-vaginal* o a través de la transmisiéon de fluidos vaginales infectados o
fomites entre mujeres que tienen relaciones sexuales con mujeres®.

Puede persistir durante largos periodos de tiempo en las mujeres (meses 0 afios)
mientras que en los hombres, la persistencia suele ser mas corta (menos de un mes
en algunos casos)® No sobrevive bien en el medio ambiente, pero ha sido identificada
fuera del cuerpo humano en lugares célidos y humedos (es decir, toallas humedas)
durante méas de 3 horas’.

Se transmite entre humanos, aunque fue reportada ocasionalmente la transmision por
fomites. Con base en estudios in vitro, su periodo de incubacion es de 4 a 28 dias.

La mayor probabilidad de persistencia en las mujeres se ha relacionado con la mayor
disponibilidad de hierro, un nutriente esencial para el parasito®. De esta manera, la
sangre enriquece el medio durante la menstruacion, promoviendo la unién al epitelio
vaginal y el crecimiento de parasitos.

Tiene su propia microbiota, albergando dos especies de Mycoplasma y un virus de
ARN de doble cadena: el virus T. vaginalis (TVV), que pueden contribuir a su

patogenia. TVV1 y TVV2 se han relacionado con la gravedad de los sintomas
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genitales y
TVV2y TVV3, a la expresion superficial de una proteina inmunogénica P270 (asociada
con citotoxicidad, citoadherencia y evasion inmunitaria del huésped)®. El papel de
TVV4 aln no se ha esclarecido. Sin embargo, en un estudio de aislamiento realizado

en EE. UU. sugiere que TVV puede ser comensal de T. vaginalis'®.

Sintomatologia

Si bien se destacan como “clasicos” el flujo vaginal maloliente, el color amarillo
verdoso y espumoso la mayoria de los infectados (70%—85%) tendran sintomas
genitales minimos o nulos; mientras que la mitad de las mujeres asintomaticas pueden
volverse sintomaticas dentro de los seis meses!!. También pueden desarrollar
sintomas ciclicos que empeoran durante la menstruacion. Ademas, se puede
mencionar la presencia de 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 o “cuello uterino en fresa™? (presente en

<5 % de las mujeres, cuyo diagndstico aumenta a casi el 50 % con la colposcopia).

Riesgos

Riesgo de VIH

La mayor susceptibilidad al VIH entre los individuos infectados es biol6gicamente
posible por varias razones: T. vaginalis altera la microbiota vaginal normal, dafa las
membranas de las células epiteliales que actlan como una barrera estructural al VIH®
y estimula el nimero de células diana del VIH en la mucosa del tracto genital como
respuesta del sistema inmune.

Riesgo de otras infecciones de transmision sexual

La infeccién concomitante se ha asociado con una mayor incidencia de infeccion por el
virus del herpes simplex (HSV) genital. Se ha asociado con la presencia de otras ITS,
incluidas la Chlamydia, gonorreay el virus del papiloma humano (VPH).

Enfermedad inflamatoria pélvica

T. vaginalis no se considera tradicionalmente una ITS asociada con la EIP. Sin
embargo, en diversos estudios se comprobd que tenian un riesgo significativamente
mayor de EPI aquellas pacientes portadoras de la infeccion al igual que un aumento
de las probabilidades de tener endometritis.

Esterilidad

Existe un mayor riesgo de infertilidad tanto en mujeres como en hombres. Se cree que

esto se debe a la inflamacion, dafio de los érganos reproductivos femeninos y cambios
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en el entorno vaginal que pueden resultar en una disminucién o pérdida de la funcion
reproductiva en las mujeres®®. En los hombres infectados con T. vaginalis, la respuesta
inflamatoria inducida puede dafar los espermatozoides, causando una disminucion en
la viabilidad celular o la muerte.

Riesgo de cancer

Se sugiere un vinculo indirecto entre T. vaginalis y el cancer de cuello uterino.
encontrandose que las mujeres infectadas tienen una mayor probabilidad de ser
portadoras de VPH de alto riesgo.

Existe una asociacion no estadisticamente significativa entre T. vaginalis y cancer de

prostatal®.

Diagnéstico

Tradicionalmente, se ha utilizado la microscopia de montaje humedo como la prueba
diagnostica preferida para T. vaginalis porque es econémica y se puede realizar en
consultorio; sin embargo, tiene baja sensibilidad (44%-68%)'’". Disminuye rapidamente
al 20% dentro de 1 hora después de la recoleccion, por lo que se debe intentar evaluar
los portaobjetos inmediatamente después de la recoleccion de muestras. Mdltiples
pruebas rapidas aprobadas por la FDA estan disponibles para sensibilidades y
especificidades mejoradas. Las tricomonas de Osom (Sekisui Diagnostics) es una
prueba cualitativa que utiliza anticuerpos para detectar antigenos de la proteina T.
vaginalis en el flujo vaginal, uso de tecnologia de tira reactiva inmunocromatografica,
con resultados disponibles en aproximadamente 10-15 minutos, sensibilidad de 82%—
95% vy especificidad de 97% a 100%. Cuando estan presentes, los antigenos de T.
vaginalis se unen a los anticuerpos y dan como resultado la formacion de una linea
azul en la tira reactiva.

Aungue T. vaginalis podria ser un hallazgo incidental en una prueba de Papanicolaou,
la citologia no se utiliza para realizar diagnostico.

El cultivo de tricomonas (sistema InPouch®) ha sido el estandar de oro para el
diagnéstico (sensibilidad 44-96%; especificidad 100%)* con toma de muestra de flujo
vaginal de mujeres (hisopos vaginales) u hombres (hisopos uretrales, sedimento de
orina y/o semen). Se recomiendan multiples muestras para aumentar el rendimiento al
inocular el cultivo?®,
Tratamiento

- Mujeres: metronidazol 500 mg (oral), 2 veces al dia durante 7 dias.

- Hombres: metronidazol 2 g (via oral) en dosis Unica.
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La indicacion alternativa para mujeres y hombres es tinidazol: 2 g (via oral) en dosis
dnica.

Durante mas de tres décadas, la dosis Unica (2 gramos) de metronidazol ha sido el
tratamiento recomendado para T. vaginalis en mujeres y hombres en los EE. UU*°, Sin
embargo, varios estudios recientes en mujeres han encontrado que esta dosis es
menos efectiva que el régimen de dosis multiples. El secnidazol ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento de T. vaginalis en adolescentes y adultos, mujeres y
hombres de 212 afios. Es el Unico tratamiento oral de dosis Unica actualmente
disponible tanto para la VB como para la tricomoniasis?®®. Se aconseja a las personas
con infecciones por T. vaginalis abstenerse de tener relaciones sexuales hasta que
ellos y sus parejas sexuales sean tratados (es decir, cuando se ha completado la
terapia y los sintomas se han resuelto). Se deben realizar pruebas para otras ITS,
incluyendo VIH, sifilis, gonorrea y Chlamydia.

Se recomienda volver a realizar la prueba de T. vaginalis 3 meses después del
tratamiento inicial independientemente de si sus parejas sexuales fueron tratadas?!. Si
no es posible volver a realizar la prueba a los 3 meses, se debe volver a realizar la

prueba la proxima vez que las personas busquen atencion médica.

Tricomoniasis recurrente

Una infeccion recurrente puede resultar de la falla del tratamiento (resistencia a los
antimicrobianos o problemas relacionados con el huésped), falta de adherencia, o
reinfeccion de una pareja sexual no tratada.

Debe evaluarse la infecciébn porque la mayoria de las infecciones recurrentes son
resultado de reinfeccidn. Se puede considerar volver a realizar la prueba en casos de
tricomoniasis persistente o recurrente con cultivo. No debe realizarse antes 3 semanas
después de finalizar el tratamiento por posible deteccion de acido nucleico residual,
que no es clinicamente relevante?®?,

La resistencia al metronidazol ocurre en 4% a 10% de los casos de
tricomoniasis vaginal®. Si un paciente fracasa en el tratamiento, se debe indicar

metronidazol o tinidazol: 2 g diarios durante 7 dias.

Alergia, intolerancia y reacciones adversas a medicamentos
Pacientes con una reaccion de hipersensibilidad de tipo mediada por IgE a los

antimicrobianos 5-nitroimidazol debe ser manejado por desensibilizacién con
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metronidazol?* y consultar con un especialista en alergias. El tratamiento éptimo para
pacientes con T. vaginalis que no pueden ser desensibilizado no ha sido investigado
sistematicamente y estd basado en informes de casos, algunos de los cuales informan

el uso de acido boérico para tratar T. vaginalis?.

Infeccion por VIH
Hasta el 53% de las mujeres con VIH tienen infeccién por T. vaginalis?®. El tratamiento
de mujeres y hombres con infeccién por el VIH debe seguir las mismas pautas que

para los pacientes sin VIH.
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VAGINOSIS CITOLITICA Y VAGINITIS AEROBICA

VAGINITIS AEROBICA/ VAGINITIS INFLAMATORIA DESCAMATIVA (VID)

ETIOLOGIA: En 1965, Gray y Barnes describieron la vaginitis inflamatoria
descamativa en mujeres que presentaban flujo vaginal; adelgazamiento del tejido

vaginal, enrojecimiento, reaccion inflamatoria y numerosas células ovales y redondas’.

En 2002, Donders y col. describid una entidad similar con presencia de distintos
grados de deplecién de lactobacilos, sobrecrecimiento de bacterias aerdbicas (la
mayoria del grupo del estreptococo del grupo B, Escherichia coli y Staphylococcus
aureus), inflamacion y presencia de células parabasales y la denomind vaginitis
aerdbica®. La vaginitis inflamatoria descamativa corresponderia al grado mas

avanzado de vaginitis aerébica.

No se ha probado la etiologia infecciosa. Se asocia a duchas vaginales, uso
prolongado de antibiéticos, usuarias de DIU o condones; se observa desaparicion de
la microbiota secundaria al ambiente hostil en el cual hay pérdida de distintas especies

de lactobacilos, permitiendo el sobrecrecimiento de otras bacterias®.

Las bacterias aisladas mas frecuentemente es SGB, E. coli, S. aureus. Enterococo

fecalis y Klebsiella pneumoniae*.

La deficiencia de vitamina D se ha postulado como posible causa, pero la correccion
de sus niveles plasmaticos no mejora el cuadro. Algunos investigadores reportan esta
condicidon asociada a desordenes autoinmunes como tiroiditis, enfermedad de Crohn,

LES y tratamientos con rituximabz®.

SINTOMATOLOGIA: Muchos casos son asintomaticos, especialmente las formas
leves. En los casos sintomaticos la manifestacion clinica caracteristica es la intensa
reaccion inflamatoria de la mucosa vaginal. Esto resulta en dolor, dispareunia, ardor,
sensacion de pinchazos. También puede estar presente el prurito. Al examen puede
observarse exantema cervical y vaginal, petequias y en los casos mas severos,
también se ve involucrado el vestibulo. El flujo vaginal es purulento, abundante,

amarillo o verde y a veces tefiido con sangre.
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Los sintomas son a menudo de larga data y de fluctuante intensidad. Frecuentemente
es una condicién crénica, donde las mujeres manifiestan sintomas de mas de un afio

de duracién y requieren tratamientos prolongados.

RIESGOS: Se asocia con un aumento en el riesgo de adquirir ITS incluyendo VIH,
Chlamydia trachomatis y posiblemente T. vaginalis®. Al traer lesiones erosivas e
incremento de leucocitos en la mucosa vaginal, podria aumentar el riesgo de
transmisién y adquisicion de herpes y VPH, pero no se ha demostrado que el
tratamiento de estas entidades promueva el clearence del VPH y o regresion de la
displasia cervical.” Otras probables asociaciones son infertilidad, EPI y Sindrome del
shock toxico®. Las complicaciones obstétricas reportadas incluyen aborto, parto
pretérmino, ruptura prematura de membranas, corioamnionitis y funisitis, sepsis
puerperal y sepsis neonatal®. La colonizacion bacteriana del tracto genital inferior
induce produccion de citoquinas y quimoquinas incluyendo interleuquina 1 beta, 6 y 8

lo que promueve la contractilidad uterina®.

DIAGNOSTICO: No se recomienda el cultivo de flujo vaginal de rutina. El diagnostico

puede realizarse ante la presencia de":

Lactobacilos disminuidos o ausentes

Presencia de otras bacterias (cocos o cadenas)
Gran cantidad de células inflamatorias
Presencia de células parabasales

pH elevado

o~ w N~

test de olor negativo'?

Hay distintos grados, dependiendo de los lactobacilos presentes: grado 1 (predominan
lactobacilos, con muy pocas bacterias cocoides), grado 2a (predominan lactobacilos,
mezclados con otras bacterias), grado 2b (la microbiota lactobacilar esta disminuida,
mezclada con otras bacterias), grado 3 numerosas otras bacterias sin lactobacilos

presentes)'s.

En base al grado lactobacilar, el numero de leucocitos y el porcentaje de leucocitos
citotoxicos, flora de fondo y porcentaje de células parabasales se establece el

siguiente score. (Tabla I)
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Tabla I: Score Vaginitis aerdbica’.

Score VA Grado LB Numero de % leucocitos Flora de Proporcion
leucocitos citotoxicos fondo de células
parabasales
0 ly2a <10 PMN/cpo = Ninguno o Sin hallazgos Ninguno o]
esporadico patolégicos o <1%
citélisis
1 2b >10 PMN/cpo  <50% Pequefios <10%
<10células bacilos
epiteliales coliformes
2 3 >10células > 50% Cocos o >10%
epiteliales cadenas de

Cocos

Cuando el score es 1 a 2 no hay signos de VA; cuando es 3 a 4 se trata de una VA
leve, 5 a 6 es VA moderada y > 6: VA severa o vaginitis inflamatoria descamativa
(VID). Se ha postulado que la VID ocurre debido a una condicién inflamatoria sistémica

que produce inflamacion vaginal resultando en una microbiota anormal vaginal.

Debe hacerse diagndstico diferencial con vaginosis bacteriana, tricomoniasis, liquen

erosivo y en mujeres postmenopausicas con vaginitis atrofica’.

TRATAMIENTO: Se realiza en base a los hallazgos microscopicos: la infeccidén se
trata con clindamicina topica, ciprofloxacina u ofloxacina oral, la inflamacién con

corticoides tdpicos y la atrofia con estrégenos locales’®.

Para lograr una mejoria rapida de los sintomas severos: Amoxicilina — acido

clavulanico o moxifloxacina'’.

El tratamiento para la VA moderada es clorhidrato de decualinio: 10mg intravaginales
durante 6 noches o clindamicina (crema 2%, por 5 g) durante 7 noches seguidas’®.
Para la VA severa se recomienda clindamicina 2% en crema intravaginal: 5 g/dia por 2
a 4 semanas, o Clindamicina en évulos de 100 mg 2 por dia por 2 a 4 semanas
(considerar el mantenimiento 2 veces por semana, por 4 a 6 meses) + hidrocortisona:
300 a 500mg o acetato de cortisona en 6vulos 25 mg / dia por 2 a 4 semanas
(considerar el mantenimiento 2 veces por dia por 4 a 6 semanas)'®. En pacientes con
riesgo de presentar candidiasis vaginal agregar fluconazol 150 mg por semana por 2 a
6 meses. En pacientes postmenopausicas agregar estriol via vaginal en évulos 2
veces por semana por 4 a 6 meses. En el contexto de una enfermedad de Crohn debe

evaluarse el tratamiento con inmunomoduladores de la patologia de base®.
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2. VAGINOSIS CITOLITICA / LEPTOTHRIX

ETIOLOGIA: Descripta en la literatura desde 1961, recién en 1991 se le dio el nombre
de vaginosis citolitica (VC)?'. Se caracteriza por un aumento en la cantidad de

lactobacilos y por citélisis?2.

Cuando los lactobacilos estan aumentados sin presencia de citélisis, se conoce como
lactobacilosis y cuando son bacterias alargadas, serpiginosas, que se cree que son

lactobacilos, sin citélisis, se conocen como Leptothrix.

SINTOMATOLOGIA: Aumento del flujo vaginal, prurito, ardor, disuria, dolor y
dispareunia. Los sintomas suelen ser premenstruales. Debe realizarse diagnéstico

diferencial con candidiasis a repeticion?.

RIESGOS: Un estudio de caso control mostro que las mujeres con vaginosis citolitica
tienen mas probabilidades de presentar vulvodinia. Un estudio de corte transversal
mostro que las mujeres embarazadas con vaginosis citolitica tienen una menor

probabilidad de estar colonizadas por estreptococos del grupo B?.

DIAGNOSTICO: EIl diagnostico puede realizarse con la observacion en fresco del
contenido vaginal con el microscopio o también con una tincién de Gram o Pap, donde
se observan una abundante cantidad de lactobacilos con variacion en su longitud,
junto con escasa o ausente cantidad de otras bacterias. Se observa ademas lisis
celular. No hay inflamacién?®. El pH es bajo, generalmente alrededor de 3.5 y el test de

aminas es negativo®.

TRATAMIENTO: Los objetivos del tratamiento son reducir el numero de lactobacilos y
elevar el pH. Se utiliza bicarbonato de sodio; en forma de duchas vaginales o capsulas

intravaginales.

Para algunas mujeres puede ser util llevar un calendario con la aparicion de los
sintomas y establecer un patrén para usar en forma profilactica el bicarbonato de
sodio. La propuesta de la ISSVD 2023 es utilizarlo 1 o 2 veces por semana en dosis de
30-40gr/L en forma de ducha vaginal o bafio de asiento hasta la desaparicion de los
sintomas. El tratamiento usualmente no cura (microscépica o clinicamente) pero

mejora los sintomas. Los tratamientos alternativos son clindamicina crema vaginal al
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2% 1 vez por dia por 5 dias o amoxicilina 500 mg via oral 3 veces por dia por 7 dias?’.

Si la vaginosis citolitica coexiste con candidiasis, se recomienda tratar la Candida y si

los sintomas persisten observar al microscopio si la Candida ha sido eliminada®.
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INFECCION POR CHLAMYDIA, MYCOPLASMA Y GONOCOCCIA

MYCOPLASMAS
Introduccion

Los Mycoplasmas son los microorganismos de vida libre mas pequefios que existen.
Carecen de pared celular, por lo cual no retienen los colorantes del Gram y son
resistentes a los antimicrobianos activos sobre la misma (beta-lactamicos,

glicopéptidos)’.

Pertenecen a la familia Mycoplasmatacitae, de la clase Mollicutes y hay diferentes
géneros, como Mycoplasma y Ureaplasma. Los mas conocidos dentro del primero son
M. genitalium, M. hominis y M. pneumoniae. Entre los segundos, U. urealyticum y U.

parvum?.

El 15% de los hombres y mujeres sexualmente activas estan colonizados por M.
hominis, mientras que el 45 al 75% por Ureaplasma Spp. Las especies mas relevantes
en el Tracto Genitourinario son M. hominis, Ureaplasma urealiticum y M. genitalium, de

los cuales, sdélo el ultimo esta considerado como patdgeno estricto?.

Mycoplasma genitalium (MG)

Un metaanalisis reciente estima la prevalencia de este germen en la poblacion general
en paises desarrollados del 1,3%, y en paises en via de desarrollo, del 3.9%. Los
grupos de mayor riesgo serian las mujeres embarazadas, hombres que tienen sexo

con hombres (HSH) y trabajadoras sexuales*.

Se transmite principalmente por contacto directo con mucosa genital. Se encontré MG
positivo en cultivos y en Técnicas de amplificacién de Acidos Nucleicos en ano -tanto
en mujeres como en varones- con posible transmisién pene-anogenitales. Es menos
probable que el contacto oral-genital contribuya en gran medida, ya que se demostré
que el transporte de MG en orofaringe es bajo. La transmision parenteral de la madre

al hijo durante el parto todavia no ha sido estudiada®.
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La mayoria de las infecciones por MG cursan de forma asintomatica. Se demostrd
asociacion con cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), parto pretérmino,
endometritis, aborto espontaneo e infertilidad. En hombres, se asocid principalmente
con uretritis no gonococcica no chlamydia (UNGNC). También se observé que la

presencia de MG facilita la transmision de HIV®.

Diagnéstico
No se recomienda el cribado en pacientes asintomaticos.
Se indica deteccion de MG en los siguientes casos:

1- Hombres y mujeres con uretritis no Gonoccocica recurrentes’.

2- Mujeres con cervicitis

3- EPI o dolor pélvico agudo.

4- Sangrado intermenstrual y/o post coital

5- Disuria sin origen etiologico

6- Proctitis, luego de excluir diagndstico por Gonococco y/o Clamidia.

7- Parejas sexuales actuales de pacientes con deteccion positiva de MG

8- Procedimientos invasivos que penetran la barrera cervical

9- En hombres que tienen sexo con hombres podrian considerarse la toma de

muestras anales, debido al mayor riesgo de transmision del HIVE.

El cultivo puede tardar hasta 6 meses, por lo que se aconseja realizar diagnéstico con
técnicas moleculares como NAAT (Test de Amplificacion de Acidos Nucleicos)

incluyendo PCR (Reaccion en cadena a la polimerasa)®.

Si bien existe una sola metodologia comercial aprobada recientemente por la FDA

(“Aptima Mg”; Hologic), muchos laboratorios emplean métodos in-house o comerciales
que, correctamente validados, son empleados actualmente para el diagnostico.

La FDA aprobd su uso en muestras de hisopado de orina y uretra, meato peneano,

cérvix y vagina'®.

Debido a que se observé resistencia antimicrobiana al tratamiento con macrdlidos, en
caso de contar con pruebas moleculares de resistencia a estos antibidticos
(Azitromicina) y a quinolonas (Moxifloxacina), las mismas deberian realizarse, al igual

que examenes complementarios para diagnostico de otras ITS.
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Tratamiento

Se comenzara con Doxiciclina 100mg cada 12 horas por 7 dias, mientras se aguarda
el resultado de laboratorio. En caso de ser positivo para MG, se procedera de la

siguiente manera:

> Régimen recomendado si no se dispone de pruebas de resistencia a

macroélidos y se detecta MG mediante una NAATs aprobada por FDA:

-Doxiciclina 100mg cada 12 horas (oral) por 7 dias, seguida de Moxifloxacina 400 mg

(oral), una vez al dia por 7 dias.

En entornos sin acceso a pruebas de resistencia y cuando no se puede usar

Moxifloxacina:

-Doxiciclina 100mg cada 12 horas (oral) por 7 dias, seguido de azitromicina 1 gr (oral)
el primer dia de tratamiento; luego, 500 mg por dia durante 3 dias. Realizar una

prueba de cura luego de los 21 dias de haber completado el tratamiento.

» Régimen recomendado si se dispone de pruebas de resistencia a

macrolidos.

Si es sensible a macrdlidos: doxiciclina 100mg cada 12 hs (oral) por 7 dias seguido de

azitromicina 1 gr (oral) el primer dia, seguida de 500mg 1 vez al dia (oral) por 3 dias.

Si es resistente a macrdlidos: doxiciclina 100mg cada 12 hs (oral) por 7 dias, seguida

de moxifloxacina 400 mg (oral) una vez al dia por 7 dias™".

» Infecciones complicadas:

- Moxifloxacina 400mg/ dia (oral) por 14 dias.

- Test de cura a los 21 dias de finalizado el tratamiento, si no se dispone de
pruebas de resistencia a macrolidos o si luego del tratamiento persisten los
sintomas.

En pacientes asintomaticas que terminaron el tratamiento indicado segun el

régimen correspondiente, no es necesario realizar test de cura'.

UREAPLASMA

Son conocidos como “cepas T” (de "tiny": pequefo), debido al pequefio tamafio de su
colonia en medio sélido. Existen dos especies; U. parvum y U. urealyticum, que se han

relacionado recientemente con uretritis. Puede encontrarse como microorganismo
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colonizante en la uretra distal en un 30-40 % de los casos, por lo que su rol patogénico

cuando se detecta es controversial.

Ureaplasma urealyticum tiene un rol limitado como patégeno en infecciones del tracto
genitourinario, infertilidad, EPI y disconfort genital. Por lo tanto, se necesitan mas
estudios para abordar este problema'. Por otro lado, un metaanalisis sugiere que la
colonizacién bacteriana endocervical -particularmente, por Mycoplasma hominis y
Ureaplasma urealyticum- estd asociada con infertilidad por factor tubario en mujeres
infértiles asintomaticas™. En otros estudios se ha observado su asociacion con parto
prematuro, colonizacion del tracto respiratorio del nifio y con el desarrollo de
enfermedad cronica pulmonar; principalmente, cuando se encuentra infectando el

liquido amnidtico en asociacion con otras bacterias’®.

Aunque se utilicen pruebas de amplificacién de acidos nucleicos para su deteccién, no
se puede distinguir el limite entre colonizacion e infeccion. Una carga de

microorganismo mayor a 1000 copias/ml podria asociarse a enfermedad.

Hasta la fecha, no existe evidencia convincente de que la terapia antimicrobiana deba
dirigirse unicamente a estos microorganismos cuando se trate a mujeres con uretritis,

VB, Trichomoniasis o cervicitis'.
Diagnédstico

Cultivo o Test Moleculares (NAATs 6 PR)"7
Tratamiento.

Debe considerarse el tratamiento cuando:

1. La pareja tenga uretritis comprobada por U. urealyticum (sea 0 no

sintoméatica)
2. Cervicitis con aislamiento de U. urealyticum como Unico responsable.

3. Antecedentes de abortos espontaneos, nacimiento de nifios de bajo peso o

con sindrome de distress respiratorio

4. Uretritis sintomatica con recuperacion de U. urealyticum en uretra como

unico responsable de un SUF (sindrome uretral femenino)

Se puede indicar tanto tetraciclinas como macrdlidos:

- Azitromicina: 1 g (Unica dosis)
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- Doxiciclina: 100mg cada 12 horas por 7 dias (oral)

Se ha observado una inclinacion favorable hacia la azitromicina sobre la doxiciclina.'®

CHLAMYDIA TRACHOMATIS
introduccion

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria de vida intracelular obligada que
pertenece al orden Chlamydiales. Como todos los miembros del mismo orden, CT
presenta un ciclo biolégico de multiplicacion unico en la naturaleza. Este ciclo alterna
dos formas bien diferenciadas: el cuerpo elemental (CE) que es la forma extracelular,
infectiva y metabdlicamente inactiva, y el cuerpo reticulado (CR) que es la forma
intracelular 'y metabodlicamente activa. ElI CR se multiplica en vacuolas

intracitoplasmaticas rodeadas de membrana denominada inclusiones’.

La infeccion por Chlamydia es la ITS bacteriana mas frecuente en los Estados Unidos
y su prevalencia es mas alta entre las personas menores de 24 afios. En la mujer,
puede dejar numerosas secuelas, de las cuales, las mas graves son la enfermedad

pélvica inflamatoria (EPI), embarazo ectépico e infertilidad.?°

Alrededor del 70% de las mujeres infectadas son asintomaticas, pudiendo persistir de
manera cronica por meses y aun por afios. Se ha demostrado que los procesos
infecciosos debido a CT pueden causar mutaciones en el ADN del huésped, afectando
los mecanismos de regulacion del crecimiento de las células dafiadas, lo que puede

contribuir al desarrollo de tumores?™.

Patogenia

Las diferentes especies de Chlamydias actuan como parasitos intracelulares y todas
crecen dentro de un compartimento citoplasmico especializado conocido como
“inclusion”, que es un organulo celular modificado por estas bacterias. La célula
huésped esta infectada por la forma infecciosa del microorganismo (CE), que es una
pequeia particula densa en electrones de unos 0,3 m de didametro. Una vez unido a la
célula, el CE es llevado a una vesicula citoplasmica y aqui se diferencia en la forma
metabdlicamente activa mas grande (~1 m) conocida como cuerpo reticulado (CR),

que luego crece por fisidn binaria dentro de la célula®.
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El ciclo de la infeccion incluye: 1. el reconocimiento de la célula: adhesion; 2.
Penetracién; 3. Construccién del fagosoma; 4. Transformacion de CE a CR; 5. Divisién
de los cuerpos reticulares; 6. Transformacion de CR a CE; y 7. Liberacion de estos o

persistencia.

Clinica

El periodo de incubacion de la enfermedad sintomatica oscila entre 5 y 14 dias
después de la infeccién. Sin embargo, no esta claro cuanto tiempo las personas con
enfermedad asintomatica pueden portar la infeccion. En una revisiéon sistematica, la
deteccion de Chlamydia persisti6 a corto plazo (semanas a meses después del

diagndstico) en 56 a 89% y durante al menos un afio en 46 a 57%%.

Las infecciones en tocoginecologia incluyen uretritis, cervicitis, EPI e infecciones

perinatales.

Las cervicitis pueden ser sintomaticas o no. En general se trata de una cervicitis
mucopurulenta, donde puede haber ectopia hipertréfica, edematosa y sangrante. El pH
es mayor a 4,5 y la prueba de aminas es negativa. Practicamente, ninguna de las
mujeres con infeccion endocervical desarrolla anticuerpos contra CT y solo se han
reportado en un 20-50% de los casos la persistencia de anticuerpos locales. La
deteccién de cervicitis por CT en mujeres de alto riesgo de ITS y su tratamiento ha

demostrado reducir la incidencia de EPI%.

La uretritis por CT ocurre en una proporcion de mujeres con infeccion cervical. Los
estudios de detecciéon para CT tanto en el cuello uterino como en la uretra sugieren
que aproximadamente el 50% tiene un organismo detectable en ambos sitios y el 25%
solo en cualquiera de los sitios. La mayoria de estas mujeres no reportan sintomas
especificos del tracto uretral, pero algunas se quejan de los sintomas tipicos como
polaquiuria y disuria, y pueden ser diagnosticadas erroneamente de cistitis a menos
que se realicen pruebas especificas para CT. El analisis de orina revela piuria, pero no

se observan microorganismos en la tincion de Gram ni en el cultivo bacteriano?®.

CT puede ascender al tracto reproductivo superior, donde puede resultar en EPI?, Los
signos y sintomas incluyen sensibilidad y dolor en la parte baja del abdomen, por lo
general bilateral; sensibilidad al movimiento cervical en el examen vaginal bimanual;
sensibilidad anexial en el examen vaginal bimanual; dispareunia profunda,

particularmente de aparicién reciente o sangrado anormal. El sangrado intermenstrual
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y el sangrado poscoital pueden ocurrir secundarios a cervicitis y endometritis,
secrecion vaginal o cervical anormal y fiebre. La EPI debida a CT se asocia con tasas
mas altas de infertilidad tubéarica subsiguiente, embarazo ectopico y dolor pélvico
cronico en comparacién con la EIP causada por gonorrea.

Pueden ocurrir otras infecciones por CT como Bartolinitis, endometritis, perihepatitis,

linfogranuloma venéreo e infecciones perinatales.

Diagnéstico

Cualquiera sea la técnica elegida, el proceso de toma de muestra es esencial, ya que
al ser CT una bacteria intracelular, la muestra debe asegurar un alto contenido de
células. Las secreciones per se no constituyen una muestra apropiada?’. Los métodos
diagndsticos se basan en el aislamiento de CT en cultivos celulares, deteccion directa
de diferentes antigenos en la muestra clinica, pruebas moleculares como PCR o LCR

y estudios seroldgicos que permiten la investigacion de anticuerpos.

Las muestras pueden ser de hisopado uretral con hisopo de dacrén o rayén; hisopado
endocervical (con 48hs de abstinencia sexual y no menstruacion) con hisopo de

dacron o rayon; hisopado vaginal y primer chorro de orina.

Tratamiento

El tratamiento previene complicaciones adversas de salud reproductiva y transmision
sexual continua. Ademas, el tratamiento de sus parejas sexuales puede prevenir la

reinfeccion y la infeccion de otras parejas.

La CDC recomienda usar doxiciclina 100mg (oral) cada 12hs por 7 dias en personas
no embarazadas adultas y adolescentes®®. Como alternativa se pueden utilizar

azitromicina (1g, en dosis Unica) o levofloxacina: 500mg al dia (oral) por 7 dias.

Para minimizar la transmision de la enfermedad a las parejas sexuales, se debe
indicar a las personas tratadas por CT que se abstengan de tener relaciones sexuales
durante 7 dias después de la terapia de dosis uUnica o hasta completar un régimen de 7
dias y la resoluciéon de los sintomas, si los hubiera. Para minimizar el riesgo de
reinfeccion, también se debe indicar a los pacientes que se abstengan de tener
relaciones sexuales hasta que todas sus parejas sexuales hayan sido tratadas. Las
personas que reciben un diagnostico de CT deben realizar test para diagnosticar VIH,

gonorrea y sifilis?®.
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NEISSERIA GONORRHOEAE

Introduccién

La gonorrea es una de las infecciones de transmisién sexual (ITS) mas antiguas, y
estd causada por Neisseria gonorrhoeae (NG). Afecta principalmente epitelios
mucosos como el de la uretra, endocérvix, recto, faringe y conjuntiva. Constituye una
de las ITS mas prevalentes, estimandose que cada afio se producen en el mundo 78
millones de casos nuevos en el mundo®. Dado que su reservorio es exclusivamente
humano, su capacidad de generar infecciones asintomaticas y desarrollar resistencia a

los antibidticos le ha permitido adaptarse y sobrevivir3'.

Las infecciones gonocdcicas suelen ser asintomaticas o pueden no producir sintomas
reconocibles hasta que se presentan complicaciones. La enfermedad pélvica
inflamatoria (EPI) puede provocar cicatrices en las trompas que pueden conducir a la

infertilidad o al embarazo ectépico®2.

La carga mundial de enfermedad por NG se ha visto complicada por el aumento de la

aparicion de la resistencia a los antimicrobianos®2.

Patogenia

NG son cocos gramnegativos pertenecientes a la familia Neisseriaceae. Son aerobios
y anaerobios facultativos que se presentan como diplococos, habitualmente sin

capsula.

El primer sitio al que llega el gonococo en el tracto genital femenino es al endocérvix.
Tiene la capacidad de adherirse al epitelio columnar y ascender, aunque una dificultad
que presenta es el ecosistema vaginal sano. Luego de la adherencia, se produce la

penetracion para comenzar con la replicacion en el interior de las células®*.

Clinica

Las infecciones genitales son las infecciones mas comunes asociadas con N.
gonorrhoeae. Estas suelen ser multifocales y oligosintomaticas e incluyen
endocervicitis, uretritis, skenitis, bartolinitis, EPlI e infecciones en personas

embarazadas (corioamnionitis, endometritis puerperal)®.
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El cuello uterino es el sitio mas comun de infeccion de la mucosa con NG (cervicitis).
Son asintomaticas hasta en un 70% de los casos. No se conoce exactamente cual es
el periodo de incubacién de la gonorrea, pero cuando estan presentes, los sintomas
genitales se desarrollan en la mayoria de las mujeres dentro de los 10 dias posteriores
a la exposicion®. Tipicamente, la infeccion sintomatica se manifiesta como prurito
vaginal y/o secrecidon mucopurulenta, abundante y amarilla o blanco amarillento,
generalmente sin fetidez. En el examen, el cuello uterino puede parecer normal o

mostrar signos de secrecion franca. La mucosa cervical suele ser friable® .

Se puede aislar NG de la uretra hasta en el 90% de las mujeres con cervicitis
gonocécica, aunque la infeccion uretral puede ocurrir con poca frecuencia sin
afectaciéon cervical concomitante. Ademas, entre las mujeres que se han sometido a
una histerectomia, la uretra es el sitio principal de infeccidbn gonocdcica genital. La
uretritis suele ser asintomatica. El sintoma principal, cuando esta presente, es la
disuria (generalmente sin polaquiuria). También puede haber urgencia o frecuencia

urinaria.

La EPI ocurre en aproximadamente el 10-20% de las mujeres con gonorrea cervical, y
se estima que NG es el organismo causante en el 40%de los casos®. Dada la alta
incidencia de infeccidén gonocdcica asintomatica en mujeres, la EPI puede ser el primer
motivo de consulta. Los sintomas incluyen dolor pélvico/abdominal, sangrado vaginal
anormal y dispareunia. A menudo, estos sintomas ocurren con el inicio de la
menstruaciéon. Las mujeres con EPI debida a gonorrea pueden parecer mas
gravemente enfermas y tener mas probabilidades de tener fiebre que las mujeres con
salpingitis no gonocécica, pero la extension de la inflamacion tubarica y la cicatrizacion

parecen ser similares.

La bartolinitis por NG puede derivar en un absceso. Si bien puede aislarse un solo
microorganismo, en general se acepta que la etiologia es polimicrobiana. Dentro de las

ITS, NG es el agente mas cominmente asociado®.

Diagnéstico

El diagndstico de gonorrea se establece por la deteccion de NG en el sitio de infeccidon
mediante el cultivo o a través de la utilizacion de técnicas de amplificacién de acidos

nucleicos (TAAN 6 NAATSs, por sus siglas en inglés -Nucleic Acid Amplification Tests-).
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En la microscopia directa se pueden observar los diplococos Gram negativos
intracelulares. Tiene baja sensibilidad en infecciones endocervicales, por o que no
proporciona diagnéstico de certeza. El cultivo del microorganismo es el método de
referencia para el diagnéstico y presenta un rol primario para el estudio de sensibilidad
a los antimicrobianos. Con respecto a las TAANs toleran mejor las deficiencias en las
tomas de muestra, transporte y condiciones de conservacion, y tienen una sensibilidad

mayor al 96% con resultados rapidos*.

El método diagnéstico se realiza por medio de hisopado endocervical con hisopo de
Dacrén o Rayén, introduciéndolo 2 a 3cm en el canal y rotandolo por 10 segundos. No
se recomienda en mujeres utilizar como método diagnostico el primer chorro de orina

por su baja sensibilidad.

Tratamiento

La OMS recomienda que en areas de resistencia a la penicilina superior al 1 %, se
utilicen cefalosporinas de segunda o tercera generacién, y con resistencia a las

quinolonas mayor al 5%, no debieran considerarse para el tratamiento empirico*'.

El régimen recomendado para la infeccion gonococica no complicada del cuello
uterino, uretra o recto en adultos y adolescentes es ceftriaxona 500mg intramuscular
(IM, dnica dosis), en personas con peso menor a 150 kg. Para personas con un peso

mayor, se debe administrar 1g de ceftriaxona.

Los regimenes de cefalosporina inyectable de dosis unica distintos de la ceftriaxona
que son seguros y han sido efectivos incluyen ceftizoxima (500 mg, IM), cefoxitina (2 g
IM con probenecid, 1 g por via oral) y cefotaxima (500 mg, IM). Ninguna de estas
cefalosporinas inyectables ofrece ninguna ventaja sobre la ceftriaxona de 250 mg para
la infeccion urogenital. Debido a que se aumentd la dosis de ceftriaxona y no se evalu6
la farmacocinética de otras cefalosporinas, estos regimenes de dosificacion podrian

tener una desventaja con respecto a la ceftriaxona de 500 mg*2.

En personas alérgicas a los betalactamicos, se propone gentamicina 240mg IM mas

azitromicina: 2g, via oral.

Los contactos sexuales recientes (personas que tuvieron contacto sexual con la
persona infectada menos de 60 dias antes del inicio de los sintomas o el diagndstico)
deben derivarse para evaluacion y tratamiento. Se recomienda el tratamiento de la
pareja sexual con cefixima: 800 mg, en dosis Unica®:.
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SITUACIONES ESPECIALES
NINEZ: VULVOVAGINITIS EN LA INFANCIA

Las molestias vulvovaginales en las nifias pueden ser el resultado de una infeccion,
anomalias congénitas, traumas o condiciones dermatolégicas. Es un motivo de
consulta frecuente, siendo la presencia de flujo una de las quejas mas habituales. Se

da principalmente en nifas entre 2 y 11 afios.

La leucorrea fisioldgica se refiere al aumento del flujo vaginal sin causa patoldgica
aparente. Esta puede presentarse en el periodo neonatal y premenarca. Fuera de
estos periodos, la secrecion vaginal puede ser anormal y debe ser estudiada,
pudiendo tratarse de una vulvovaginitis (VV). Generalmente, en las nifias la
presentacion es en forma de vulvitis primaria que puede acompafiarse de vaginitis

secundaria’.

Las nifias prepuberes tienen factores anatémicos, fisiolégicos y conductuales que con
mayor frecuencia contribuyen al desarrollo de los signos y sintomas. La atencién debe
ser cuidadosa. La historia clinica y los sintomas asociados dirigiran la evaluacion, el
diagnéstico y el tratamiento, que va a depender de la edad, de la sospecha o

confirmacion etioldgica y el tiempo de evolucion?.

Clasificacién y etiologia

La VV se clasifican segun las causas en: fisiologicas (10%), inespecificas (60-70%) y

especificas (25%).

VV_Inespecificas: generalmente provienen de gérmenes de la flora enddégena. Se

presenta con irritacion, prurito, ardor y malestar en la piel de la vulva, con o sin
presencia de flujo vaginal y eritema. Los sintomas generalmente son cronicos. Pueden
ser causadas por: flora mixta (28%); flora unica (4%); secundaria a Oxiuros (32%) o

secundaria a cuerpo extrafio (1%).

De las VV a flora mixta o unica, sélo entre el 10-15% de las pacientes no responden al
tratamiento sintomatico. En este caso, se le solicitara estudio bacteriologico y

complementario segun la sospecha diagndstica®.

El Enterobius vermicularis (Oxiuro) es un factor etiolégico comun. La transmision

principal es orofecal y el sintoma caracteristico es el prurito vulvar o anal nocturno.
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Frente a una VV recidivante sin respuesta al tratamiento, presencia de sangrado o
fetidez se debe descartar la presencia de un cuerpo extrano, siendo el mas frecuente

en esta etapa el papel higiénico.

VV Especificas: se detecta un germen, generalmente unico, que no forma parte de la

flora endégena habitual de la vagina: bacterias, virus, hongos (Candida) o Infecciones

de transmisién sexual (ITS).

Dentro de las causas bacterianas, las mas frecuentes son: respiratorias
(Streptococcus del grupo A, Streptococcus pyogenes, Neisseria meningitidis,
Staphylococcus  aureus, Haemophilus influenzae, @ Moraxella  catarrhalis);
gastrointestinales (Shigella spp, Escherichia coli, Proteus, Yersinia) o dérmicos

(Staphylococcus spp)*.

El Streptococcus pyogenes es la causa mas comun de vaginitis bacteriana infantil y a
menudo, se acompafia o se produce luego de una faringitis estreptocdcica.
Anteriormente, el Haemophilus Influenzae era otra causa relevante, pero disminuyé

con la vacunacion®.

La deteccién o sospecha de una ITS en nifias nos obliga a estudiar y descartar abuso

sexual en la infancia (ASI)®.

Frente a una secrecién sanguinolenta debemos realizar principalmente diagndstico

diferencial con Shigella, trauma no sexual, ASI, cuerpo extrafo, pubertad precoz’.

Exploracién fisica

El examen de los genitales externos debe ser de rutina y siempre en presencia de la
madre o un adulto responsable. Se puede usar colposcopio para una mejor

evaluacion de la vagina en caso de que se requiera.

Diagnostico y exdmenes complementarios
Teniendo en cuenta la sospecha diagnéstica, se solicita laboratorio de rutina, estudio
hormonal y serologia; cultivo de flujo, parasitolégico seriado de materia fecal con

prueba de Graham, urocultivo, coprocultivo.

Uno de los principales problemas es que algunos patdgenos no se pueden aislar por

cultivo y es dificil determinar si las bacterias aisladas son la causa real de los sintomas
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o son parte de la flora normal, por lo que los cultivos vaginales deben evaluarse con

cautela.

Diagnostico por Imagenes: Radiografia (RX) directa de pelvis y abdomen o ecografia
pelviana ante la sospecha de un cuerpo extrafo, al igual que la vaginoscopia. La
resonancia magnética (RMI) es util ante la sospecha de malformaciones genitales o

invasion tumoral®.

Tratamiento

independientemente de su causa, el tratamiento de la VV va a comenzar con las
medidas generales. Muchas veces ésta primera etapa es suficiente para su mejoria o
resolucion. Luego, se va a individualizar con respecto a la sospecha o confirmacion

diagnéstica.

Medidas generales vy locales:

Recomendacion a los padres y la nifia con respecto a la higiene y cuidado vulvar. Se
debe educar a la nifia con respecto al habito miccional para evitar habitos

retencionistas.

Durante el episodio agudo, bafios de asiento con hojas de malva o manzanilla: 5 a 10
minutos, dos veces por dia. En la etapa subaguda, si persisten la inflamacion y el
prurito colocar cremas locales con antibidticos y antiinflamatorios (no mas de 10 dias).
El uso de emolientes tépicos también puede aliviar los sintomas. En casos severos, el
uso de corticoides de baja potencia es de utilidad. La medicacion antibidtica

intravaginal es de excepcién y sélo se da en casos de VV cronicas o recidivantes®.

Medicacion sistémica y tratamiento especifico:

- Oxuriasis: Mebendazol 100mg/dosis, en 3 tomas cada 7 dias en niflos mayores de 2
afos. Se repite 3 veces. Siempre se debe realizar tratamiento a convivientes e higiene

de fomites.

- Candidiasis: Fluconazol 12mg/kg en una sola dosis. Se puede repetir a los 3 dias

mas crema de Nistatina: 3 veces al dia para la afectacion vulvar.

- Antibidtico por via oral (VO): en caso de un germen predominante en el examen

bacteriolégico y de acuerdo con la sensibilidad antibiética por antibiograma:
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e S. Pyogenes; S. Agalactiae: Penicilina 250mg 2-3 veces al dia/Amoxicilina
50mg/kg/dia (maximo 1 g) /Cefalexina 20mg/kg, 2 veces al dia (maximo
500mg/ dosis); Clindamicina: 7mg/kg/dosis, 3 veces al dia (Dosis maxima:
300mg).

No se ha estudiado la duracién del tratamiento de la vaginitis en nifias.

o S.aureus; H. influenzae; E.coli y otras causas de Vaginitis bacteriana: evaluar
sensibilidad.

e Vaginosis Bacteriana: clindamicina: 5-7mg/kg, 2 veces al dia por 7 dias (dosis
maxima: 300mg); metronidazol: 15-25mg/kg/dia en 3 dosis (maximo 2g), por 7

dias’°.

En VV crénicas o hemorragicas, se pueden indicar estrogenos de actividad selectiva
del tracto genital inferior como el estriol por VO (500-1000 p/dia), durante 10 a 15 dias.
Se demostré que también es util el uso de probiodticos para el tratamiento de VV

inespecificas.

Extraccion de cuerpo extrafio: lavados o un examen vaginal para la extraccion. En

caso de que no se puedan extraer, debe realizarse bajo anestesia. Se puede realizar
vaginoscopia o histeroscopia. Luego, se administra antibioticoterapia profilactica de

amplio espectro y estriol (VO) durante 10 a 15 dias para favorecer la reepitelizacion.
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SITUACIONES ESPECIALES

FLUJO VAGINAL E INFECCIONES DEL TGI DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo es una situacion fisioldgica que predispone al desarrollo de flujo
vaginal, sintoma que representa uno de los principales motivos de consulta durante
este periodo. Sin embargo, se observa muy a menudo en la practica diaria
sobretratamientos por este item, sin tener en cuenta que puede tratarse de una
modificacion gravidica normal’. Por lo tanto, hay que saber diferenciar un flujo normal

y/o habitual de un flujo patolégico durante la gestacion.

La leucorrea fisiologica es el mecanismo natural de defensa que posee la
vagina contra las infecciones del tracto genital inferior (TGI) durante la gravidez y se
caracteriza por presentar un flujo transparente o blanquecino en mayor cantidad,
inodoro y asintomatico que, en muchos casos, puede resultar molesto para la
paciente, rico en lactobacilos protectores (L. crispatus, L. jensenii)?, que mantienen un
pH entre 3,5- 4,5 para evitar el desarrollo de gérmenes patégenos. Se debe explicar a
la paciente que se trata de una modificacion gravidica normal y que no requiere de
tratamiento, debiéndose reservar el mismo en caso de flujo patolégico, que se

caracteriza por presentar cambios de color o de aspecto, prurito vulvar o mal olor?.

La mayor predisposicién a desarrollar flujos patolégicos durante esta etapa se

debe a los siguientes factores:

a) Efluvio hormonal gravidico: durante este periodo, se produce un aumento de
estrogenos, HCG, progesterona y prolactina. Principalmente, el estrogeno
aumenta el biofilm (BP) de gérmenes productores de infecciones enddgenas
(principalmente, Candida), mientras que tanto la HCG como la progesterona
favorecen la produccion de BP de gérmenes productores de vaginosis
bacteriana (VB) y mayor adherencia de Eschericia coli en region perineal*.

b) Insulinorresistencia fisiolégica: las principales hormonas producidas por la
placenta (lactdgeno placentaria, somatotrofina, somatostatina, inhibina/
activina, ACTH, HCG) y factores de crecimiento (Epidermal growth factor
(EGF), factor de crecimiento transformador (TGF ), glicoproteina 31 especifica
del embarazo (SP1)) producen resistencia a la insulina y, por lo tanto, pueden
provocar crecimiento de gérmenes productores de infecciones endégenas por

disbiosis vaginal (Candida, VB).
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c) Cambios en la respuesta inmune: durante el embarazo predomina la respuesta
inflamatoria tipo Th, (antiinflamatoria) para permitir la implantacion y evitar el
rechazo del autoaloinjerto embrionario. Esto esta mediado por TGFp y citokinas
antiinflamatorias (IL-4, IL-5,IL-8, IL-10, IL-13) que, a su vez, disminuyen la
respuesta inmune mediada por células (linfocitos NK, T killer) para permitir la
implantacién®. Sin embargo, favorece el desarrollo de infecciones endogenas®.

d) Anemia dilucional del 3° trimestre: representa un factor de riesgo para

desarrollo de Candida y VB por disminucion de la transferrina.

A los factores previamente mencionados, se le agregan factores exdégenos que
pueden modificar la microbiota vaginal protectora durante este periodo y originar
disbiosis vaginal, tales como: empleo de antibidticos, déficit nutricional, anemia,
habitos higiénicos y situaciones de stress. Esto favorece el desarrollo de infecciones
tanto exdégenas como enddgenas del TGl, las cuales pueden originar complicaciones
perinatolégicas severas como corioamnionitis subclinica, rotura prematura de
membranas, prematurez, desgarros de partes blandas y, en el recién nacido, muguet,

candidiasis sistémica, oftalmopatia, neumonitis o sepsis neonatal’.
Clasificacion y etiologia

1) Infecciones enddgenas:
- Candidiasis vulvovaginal (CVV)
- Vaginosis bacteriana (VB)
- Vaginitis microbiana inespecifica (VMI)
- Vaginosis citolitica
2) Infecciones exdgenas:
- Tricomoniasis
- Gonococcia
- Infeccion por Chlamydia y Mycoplasma

- Linfogranuloma venéreo
Diagnoéstico

Se basa fundamentalmente en la clinica y en el desarrollo de examenes
complementarios (estudio citocolposcépico, examen en fresco de secreciéon vaginal y
cultivo de flujo para gérmenes comunes). Si bien la citologia es altamente especifica
cuando aparecen gérmenes patégenos (ej: Trichomonas vaginalis), no es un método

util por su escasa sensibilidad. Por otra parte, la presencia de células clave (clue cells)
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sblo puede informar la presencia de gérmenes tipo Gardnerella, pero le faltan los

criterios de laboratorio (Amsel y Nugent) para corroborar el diagnéstico de VB2,

En caso de no disponer de medios para cultivo de flujo, la realizacion del
balance del contenido vaginal (BACOVA) mediante examen en fresco, medicion de pH
y realizacién de test de aminas mediante empleo de hidroxido de potasio al 10%
(KOH) permite distinguir los 5 estados vaginales basicos y, de esa manera, poder
realizar un diagnéstico adecuado y tratamiento oportuno. Para el caso particular del
gonococo, la toma debe ser endocervical (previa embrocacion del exocérvix con
solucion fisiologica para evitar arrastre de gérmenes provenientes del exocérvix), al
igual que para Chlamydia y Mycoplasma. Estos ultimos gérmenes no se solicitan de

rutina durante la gestacion, y sélo en los siguientes casos:

- Cervicitis sangrante de causa desconocida
- HIV (+) e inmunosuprimidas
- Abortadora recurrente

- Previamente a la realizacion de cerclaje cervical®

En el caso particular de Chlamydia, el diagndstico se realiza mediante cultivo,
inmunofluorescencia directa o PCR, al igual que para Mycoplasma hominis. No existe
cultivo para diagnéstico de Mycoplasma genitalium y sélo puede diagnosticarse por
PCR y amplificacién de la transcripcion, ya que es un germen de crecimiento muy

lento©.

Tratamiento
Candidiasis vulvovaginal (CVV)

Es la infeccion enddgena del TGl mas prevalente durante la gestacion (21,2 a
24,7 %) y la especie mas aislada es Candida albicans (90%). Dentro de las especies
no albicans, las mas frecuentes son C. glabrata, C. dublinensis (muy frecuentemente
se la tipifica como C. albicans por su fenotipo morfoldégico), C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. krusei, C. guillermondii y Saccharomyces cervesiae. Muchas de estas
especies son resistentes a los azoles y no se recomienda el uso de estos farmacos

(fluconazol, itraconazol, ketoconazol) en el 1° trimestre de gestacion.
Los esquemas terapéuticos recomendados son los siguientes:

- 1° trimestre: Nistatina: 100.000 Ul (6vulos) por 6-10 noches
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- 2°y 3° trimestre: Miconazol o clotrimazol (évulos), por 6 noches.

En caso de recidiva o persistencia de sintomas, puede emplearse fluconazol
(150 mg, oral) una vez por semana o el esquema de 6vulos de miconazol o clotrimazol
ya descripto. Si se trata de una CVV recurrente, puede emplearse 6vulos de tioconazol
300 mg (1/mes), a partir del 2° trimestre en adelante junto con fluconazol (oral) a la

dosis descripta.

En caso de resistencia a azoles, se recomienda tratamiento supresor de prurito
vulvar con loratadina (10 mg, oral, durante 1 mes y luego, 1 comp/dia por medio
durante 3 meses mas); embrocacion con violeta de genciana al 2% (1 vez/semana);
acido bdrico (6vulos): 600 mg/dia, durante 14 dias y suplementacién nutricional con
aceite de coco extravirgen (2 cucharadas/dia, luego de almuerzo y cena), ya que es
rico en acido caprilico (induce apoptosis de Candida), acido caprico (actia sobre la
pared celular, provocando desecacion del citoplasma) y acido laurico (activa el sistema
inmune mediante produccién de monolaurina, con potente actividad antimicética y

bactericida).™
Vaginosis bacteriana

Es la disbiosis del TGl mas asociada a complicaciones perinatolégicas graves
como prematuridad, corioamnionitis, rotura prematura de membranas y endometritis
puerperal. Asimismo, favorece la replicacion viral en embrazadas HIV (+) y representa
un cofactor para desarrollo de infeccion por HPV de alto riesgo'. Su prevalencia en

embrazadas es de 20,5%.

El tratamiento de eleccién en el embarazo es por via oral con los siguientes

medicamentos, en cualquiera de los tres trimestres:

- Clindamicina: 300 mg ¢/12 horas, durante 7 dias

- Metronidazol: 500 mg ¢/12 horas, durante 7 dias

En caso de recidivas, puede usarse 6vulos de metronidazol (500 mg, durante 7

dias) junto al tratamiento sistémico.
Vaginitis microbiana inespecifica

Representa el estado 5 de BACOVA vy, a diferencia de la vaginosis, se
caracteriza por presencia de respuesta inflamatoria vaginal. Esta causada por
diferentes gérmenes como Atopobium vaginae, Prevotella bivia, Megaesphera,

Leptotrichia y Aerococcus. Su prevalencia oscila en un 4-5% y es asintomatica en la

61
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



mayoria de los casos. Debe sospecharse en pacientes con flujo pruriginoso o
maloliente que no responde a los tratamientos anteriormente mencionados para
Candidiasis o VB y so6lo debe tratarse en pacientes sintomaticas o asintomaticas con
antecedentes de resultados obstétricos o perinatales adversos. La droga de eleccion

es la clindamicina (600 mg, oral, durante 7 dias).

Vaginosis citolitica

Se debe a un crecimiento desmesurado de los lactobacilos protectores, lo que
ocasiona un aumento de acido lactico y disminucion del pH vaginal, produciendo
prurito e irritacién. Se debe realizar el diagnéstico diferencial con CVV y CVV
recurrente mediante cultivo de flujo, ya que, en la mayoria de los casos, las pacientes
reciben numerosos tratamientos antimicéticos. Los bafos de asiento con bicarbonato
de sodio mejoran ostensiblemente el cuadro clinico (1 cucharadita de bicarbonato en 1
litro de agua tibia, 1 a 2 veces por semana) y en casos muy severos, se emplea

clindamicina: 300 mg ¢/12 horas, por 7 dias.
Tricomoniasis

Es la infeccidon de transmision sexual (ITS) mas frecuente durante la gestacion
y su prevalencia en embarazadas es del 5%. De no mediar tratamiento, puede
ocasionar complicaciones perinatales severas (corioamnionitis, parto pretérmino, RPM
y bajo peso al nacer). El tratamiento de eleccién es el metronidazol (oral): 500 mg c/12
horas, durante 7 dias (en pareja) y se completa con 6vulos de metronidazol (500

mg/dia, durante 7 dias) para el alivio de sintomas a nivel local.
Gonococcia

La principal complicacion causada por Neisseria gonorrheae es la oftalmopatia
del recién nacido (prevenible por el método de Credé). Es muy poco prevalente
durante la gestacion, pero asintomatica en el 70% de los casos, motivo por el cual se
recomienda su pesquisa rutinariamente durante el embarazo. El tratamiento de

eleccion es la ceftriaxona (1 g, IM, monodosis) a la paciente y a su pareja.
Chlamydia y Mycoplasma

Dentro de los diferentes serotipos de Chlamydia tracomattis, los que producen
infecciones del TGl y sindrome uretral agudo son D, Da, E, F, H, | y K, mientras que

los L1 a L3 se relacionan con linfogranuloma venéreo. Su prevalencia en embarazadas
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oscila entre 2 al 8% e independientemente de ocasionar cervicitis sangrante, aborto
espontaneo, prematuridad y RPM, las principales complicaciones en el recién nacido
son la conjuntivitis de inclusién, otitis, neumonia y sindrome de dificultad respiratoria.
Por su parte, el Mycoplasma genitalium se relaciona con cervicitis sangrante y

sindrome uretral agudo.

El linfogranuloma venéreo es otra entidad causada por Chlamydia y se
caracteriza por la formacion de Ulceras o papulas confluyentes de gran tamafo en la
region perineal y perianal. Representa una de las principales causas de coloproctitis v,
de no mediar tratamiento oportuno, puede producir fistulas colorrectales. Se
caracteriza por presentar adenopatia inguinal dolorosa, que puede fistulizar a la piel en

varias bocas, con secrecion purulenta.

El tratamiento de eleccidén de estos gérmenes es la azitromicina: 500 mg (oral)
durante 6 dias (en pareja) y, en caso de linfogranuloma venéreo, hasta desaparicion
de lesiones. No se recomienda el estolato de eritromicina durante la gestacion por su

hepatotoxicidad'.

BIBLIOGRAFIA

1. Nassif, JC, Keklikian R. Modificaciones gravidicas. En: Obstetricia.
Fundamentos y enfoque practico. Ed. Médica Panamericana, Buenos Aires,
2012. (8): 64-70.

2. Edwards VL, Smith SB, McComb EJ, Tamarelle J, Ma B, Humphrys MS, Gajer
P, William K, Schaefer AM, Lai SK, Terplan M, Mark KS, Brotman RM, Forney
LJ, Bavoil PM, Ravel J. 2019. The cervicovaginal microbiota- host interaction

modulates Chlamydia trachomatis infection. mBio 10: e01548-19.

3. Vazquez F, Fernandez-Blazqueza A et al. Vaginosis & Vaginal microbiota.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2019 Nov;37(9):592-601.

4. Farinati A, Orsini A. Modulaciéon y mecanismo de regulacién hormonal. En
Farinati A. Orsini A: Flujo vaginal. Vaginitis, vaginosis y cervicitis. Ed.Ascune,
Buenos Aires 2017. (3): 49-63.

63
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



5. Nassif, JC, Keklikian R. Fecundacién y Placentacion. En: Obstetricia.

9.

Fundamentos y enfoque practico. Ed. Médica Panamericana, Buenos Aires,
2012. (6): 41-52.

Galifanes S, Coppolillo E, Cifarelli M, Cora Eliseht M, Pelissa E, Losada M et
al. Vaginal inflammatory status in pregnant women with normal and pathogenic
microbiota in lower genital tract. ISRN Obstet Gynecol 2011; 835926, doi:
10.5402/2011/835926:1-5.

Cora Eliseht MG, Perazzi B. Infecciones del tracto genital inferior en el
embarazo:

diagnéstico y tratamiento. En: Tatti S, Fleider L, Tinnirelo MA y Caruso R.
Enfoque integral de las Patologias relacionadas con el Virus del Papiloma
Humano (en la era de la vacunacion y el tamizaje virolégico). Ed. Médica
Panamericana, Buenos Aires 2017. (16): 97-113.

Nugent RP, Krohn MA, Hilier SL. Reliability of diagnosing shift in flora suggestive
of/compatible with bacterial vaginosis is improved by a standardized method of

Gram stain interpretation. J Clin Microbiol 1991; 29:297-301.

Ibidem 7.

10. Ibidem 4. (11): 209-11.

11. Ogbolu DO, Oni AA. In vitro antimicrobial properties of coconut oil on Candida

species in Ibadan, Nigeria. Journal of Medicinal Food (10) 2, 2009.

12. Perazzi, BE; Payalef, SN; Gomez Cherey, F; Reyes, AP; Guridi, L; Losada, M;

Blanco, A; Caruso, R; Cora Eliseht, M; Susuki, V; Tinirello, MA; Cardinal, L;
Maldonado, V; Fleider, L; Vay, C; Diaz, L; Famiglietti, A; Tatti, SA.
Characterization of the vaginal microbiota in women with lesions caused by the
Human Papillomavirus. ByPC 2020;84(2):34-42.

13. Ibidem 9.

14. Fan H, Li L, O’Callaghan F, Gilbert R. Association between macrolide antibiotics

64
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



prescribing during pregnancy and adverse child outcomes in the UK: a
population based cohort study. BJM 2020 Feb 19;368m:331.
Do0i:101136/bmjm331

65
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



SITUACIONES ESPECIALES
MENOPAUSIA

INTRODUCCION

La menopausia representa uno de los estados hipoestrogénicos fisioldgicos en el ciclo
vital de las mujeres. El descenso de los niveles de estrégenos tiene un impacto directo
en el medioambiente vaginal que se traduce en la deplecidén de glucégeno del epitelio
vaginal, adelgazamiento epitelial, aplanamiento de los pliegues vaginales, sequedad,
aumento del pH, y modificaciones de la microbiota vaginal caracterizada, en general,
por el predominio de comunidades de Lactobacillus spp durante la edad reproductiva.
En este sentido se produce una diversificacion de las especies microbianas presentes
en el lumen vaginal. Se han descripto seis clusters en la mujer menopausica: L.
crispatus, L. iners; L. gasseri; Gardnerella spp; Bifidobacterium spp y la co-dominancia

de diversos grupos taxondémicos”.

Estos constituyen una barrera protectora contra patégenos a través de la produccion
de acido lactico, bacteriocinas y peréxido de hidrégeno. Se sabe que también
disminuyen los estados proinflamatorios a través de la interacciéon con las células

epiteliales de la vagina.

La menopausia representa el cese de los ciclos menstruales secundaria a la falla
ovarica y la consecuente caida de la secrecion de estrogeno. Este evento determina la
pérdida de la disponibilidad de glucégeno en las capas basal y parabasal del epitelio
vaginal. Existe una asociacion significativa entre la composicién bacteriana vaginal y la
atrofia vaginal. Con el aumento de la expectativa de vida, la fase posmenopausica
puede corresponder a la tercera parte de la vida de las mujeres. Considerar estos
eventos antes mencionados establece estandares de cuidado para este grupo etario y

la garantia de una buena calidad de vida.

La disminucion de los niveles de estrogenos secundaria al cese de la funcion ovarica
determina modificaciones del medioambiente vaginal en cuanto al pH, humedad, los
depositos de glucogeno y la composicion de la microbiota. Existe una deplecion de la
poblacion de Lactobacillus spp propios de la edad reproductiva, con un viraje a un tipo
de comunidad microbiana tipo IV A 6 IV B. Se ha visto, ademas, que este tipo de
comunidad bacteriana se asocia al Sindrome genitourinario de la menopausia2. Por
consiguiente, el abordaje diagndstico y terapéutico de las vaginitis en la menopausia
requiere una precisa evaluacion de los sintomas, el uso de terapias hormonales, la

presencia de comorbilidades, el diagndstico diferencial con otras entidades no
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infecciosas de la vulva y la vagina y la utilizacién de herramientas diagndsticas que
permitan el tratamiento adecuado. Del mismo modo, hay que tener presente en este

grupo etario la posibilidad de infecciones de transmision sexual.

Ademas de las comunidades bacterianas de la microbiota vaginal, actualmente se
reconoce la presencia de especies fungicas; fundamentalmente, Candida spp,

conformando la micobiota y el micobioma vaginal.

CANDIDIASIS VULVOVAGINAL

La candidiasis vulvovaginal (CVV) es la disbiosis mas frecuente después de la
vaginosis bacteriana. Se estima que entre el 30-50% de mujeres premenopdausicas
presentaran un episodio de CVV al menos una vez en la vida y que, entre un 5-8%
desarrollaran formas recurrentes (CVVR)®. En mas del 80% de los casos, el agente
causal es Candida albicans. Se han descripto diversos factores de riesgo para el
desarrollo de VVC e incluyen estados no patolégicos (embarazo, uso de
anticonceptivos orales que contienen estrégeno, terapia hormonal en la menopausia);
aspectos ligados a la conducta como la frecuencia de las relaciones sexuales y las
multiples parejas sexuales, y estados patolégicos como la inmunosupresion, el uso de
antibioticos de amplio espectro y la diabetes con inadecuado control metabdlico. El
status hormonal hipoestrogénico propio de la menopausia disminuye la susceptibilidad
a esta infeccién, la cual es mas probable en aquellas mujeres que reciben terapia
hormonal durante este periodo cuando no median otras condiciones patoldgicas. De
todos modos, en las usuarias de terapia hormonal en la menopausia, las formas

recurrentes de la enfermedad son menos probables.

El cortejo sintomatico de la CVV incluye flujo caracteristico, prurito y ardor vulvar,
dispareunia. Existen otras entidades que pueden provocar sintomas similares (por
ejemplo, las dermatosis vulvares y la atrofia urogenital), por lo cual es importante el
analisis del contenido vaginal que incluya pH, deteccién de aminas con KOH 10%,
analisis del extendido en fresco de la muestra (identificacion de levaduras, pseudohifas
e hifas) y cultivo en las mujeres sintomaticas, ademas del examen de la vulva y la
vagina. Al igual que en las mujeres premenopausicas, el diagndstico y/o el tratamiento
empirico no estan recomendados. La amplificacién de acidos nucleicos (NAATs) es
una técnica que puede ser utilizada para el diagndstico cuando esté disponible. Es
importante clasificar las VVC en no complicadas y complicadas, puesto que requieren

abordajes terapéuticos diferentes de igual manera que durante la edad reproductiva.

67
Consenso FASGO 2023- Microbioma y flujo genital



El tratamiento de primera linea para las formas no complicadas incluye los azoles
orales (fluconazol o itroconazol en monodosis) o locales (miconazol, clotrimazol,
econazol) a las mismas dosis que en mujeres premenopausicas. Las fromas
recurrentes de la enfermedad requeriran terapia de mantenimiento por seis meses,
siendo el fluconazol el farmaco de eleccion y el clotrimazol al 1% local en caso de no
poder utilizarse el fluconazol. Debe tenerse presente que las infecciones por especies
de Candida no albicans (C. glabrata;, C. krusei; C. tropicalis, Saccharomyces
Cerevisiae) se consideran intrinsecamente resistentes al fluconazol, en cuyo caso
deben considerarse como opciones terapéuticas la nistatina por via vaginal, el

clotrimazol (vaginal) y los 6vulos de acido borico*.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
1. CANDIDIASIS VAGINAL NO COMPLICADA
TRATAMIENTO LOCAL (sintomas leves)

CLOTRIMAZOL 200 mg tabletas vaginales diaria por 3
dias

100 mg tabletas vaginales diaria por 7
dias

Crema al 1% una vez al dia por 7 dias

ECONAZOL 150 mg 6vulos vaginales, dos veces al dia
(1 dia)

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

FENTICONAZOL 600 mg capsula vaginal dosis Unica

ISOCONAZOL 150 mg évulos vaginales 2 veces al dia (1
dia)

150 mg 6vulos vaginales una vez al dia (
dias)

600 mg 6vulo vaginal dosis Unica

2. SINTOMAS SEVEROS

FLUCONAZOL 150 mg VO, Unica dosis

50 mg VO diarios (7-14 dias)

100 mg VO diarios por 14 dias (en
inmunocompromiso)

ITROCONAZOL 100 mg VO 2 x 2 comprimidos (1 dia)
100 mg VO 1 x 2 comprimidos (3 dias)

NISTATINA 100.000 Ul tabletas vaginales (14 dias)
200.0 tabletas vaginales (6 dias)

3. VULVOVAGINITIS CANDIDIASICA RECURRENTE
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FLUCONAZOL 150 mg VO cada 3 dias por 3 dosis y
continuar con 150 mg VO semanal por 6
meses

CLOTRIMAZOL 1% crema vaginal 5g diarios por 14 dias y continuar con 5g
vaginales dos veces por semana por 6
meses; 100 mg 6vulo vaginal diario por 12
dias 0 500 mg 6vulo vaginal semanal por

2 semanas
FENTICONAZOL 200 mg évulo vaginal diario por 10 dias o
600 mg 6vulo vaginal diario por 3 dias
ITRACONAZOL 200 mg VO por dia por 10 dias y
continuar con 100 mg VO diarios por 6
meses
KETOCONAZOL 100 mg VO por dia por 6-12 meses
ACIDO BORICO 600 mg 1 o6vulo vaginal por dia por 14

dias y continuar con 1 6vulo 2 veces por
semana por 6-12 meses en casos
rebeldes

VAGINOSIS BACTERIANA, TRICHOMONIASIS E INFECCION POR CHLAMYDIA

La menopausia estd determinada por fendmenos que integran el proceso del
envejecimiento, el cese de la capacidad reproductora y la privacion estrogénica.
Especialmente, ésta ultima causa diferentes cambios que, de no ser corregidos,
acentua las modificaciones del envejecimiento, reduciendo significativamente Ila

calidad de vida de las mujeres.

Con el cese de la funcion ovarica, las alteraciones de la pared vaginal causadas por la
hipoestrogenemia se asocian con una reduccion en la concentracion de lactobacilos,
aumento del pH, alteraciones en la morfologia y la estructura vaginal, reduccién en el

flujo avascular y reduccion en la secrecion del flujo®.
Vaginosis bacteriana

La Vaginosis Bacteriana (VB) es una patologia endégena del tracto genital inferior, que
se produce como consecuencia de un desequilibrio del ecosistema vaginal, cuya

patogénesis precisa se desconoce en exactitud.

La eubiosis vaginal se caracteriza por una microbiota beneficiosa dominada por
lactobacilos. Por el contrario, la disbiosis vaginal -como es el caso de la Vaginosis
bacteriana- se caracteriza por un crecimiento excesivo de multiples anaerobios y se
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asocia con resultados adversos para la salud urogenital. Una caracteristica distintiva
entre el ambiente vaginal en estados de eubiosis y disbiosis es una alta concentracion
de acido lactico producido por los lactobacilos, que acidifica la vagina en la eubiosis

frente a una fuerte caida del acido lactico con aumento del pH en la disbiosis®.

La secuencia de hechos que conjuntamente llevan al desequilibrio de la microbiota
vaginal es todavia desconocida. Una vez desplazada la microbiota habitual, la vagina
es ocupada por el denominado complejo GAMM (Gardnerella vaginalis, Anaerobios,
Mobiluncus, Mycoplasma). Tradicionalmente se le atribuy6 a G. vaginalis la
responsabilidad de esta afeccion, pero desde hace ya muchos afios es mas adecuado

hablar de este complejo.

Recientemente, con la ayuda de técnicas moleculares (reaccién en cadena de la
polimerasa, PCR) se han identificado microorganismos que no desarrollan en medios
de cultivo convencionales’. La mas estudiada hasta el momento es la bacteria
Atopobium vaginae, Gram positiva anaerdbica aislada por primera vez en 1999, cuya
presencia esta en el 8.3% de muestras de mujeres con flora normal y en 55% de
mujeres con VB. Se aislé de un absceso tuboovarico en 2004, mediante secuenciacion
de nucledtidos de los segmentos del gen 16S r RNA amplificados por PCR. Los
resultados sugirieron que A. vaginae puede ser un componente importante de la

compleja ecologia bacteriana que constituye la flora vaginal anormal

La formacién de biopeliculas en VB es un mecanismo de virulencia que mejora la
patogenicidad. La biopelicula polimicrobiana de VB se puede ver con el método de
tincion de Gram en forma de células clave, que son células epiteliales vaginales
cubiertas por capas de células Gram negativas y/o variables adherentes. Usando el
método de hibridacién fluorescente in situ (FISH), la estructura y composicién de la
biopelicula se puede estudiar con mas detalle, especialmente considerando la

presencia combinada de G. vaginalis y A. vaginae.

Un dato muy interesante a tener en cuenta es que la persistencia de la biopelicula
bacteriana adherente - que contiene principalmente, G. vaginalis y A. vaginae- puede

considerarse como la razén principal del fracaso del tratamiento de la VB?.

Otros ejemplos de bacterias dentificadas por PCR son: Megasphera spp, Leptotrichia

amnionni, Eggerthella; Bifidobacteria y Slackia.

Alrededor del 50-75% de las pacientes con VB puede no presentar sintomas, pero el
indice de efectos negativos y/o complicaciones es similar tanto en pacientes

sintomaticas como asintomaticas.
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La paciente puede consultar por secrecién vaginal blanco grisacea homogénea y de
olor desagradable, habitualmente no asociada a prurito, disuria, eritema ni ardor

vulvar.

El diagnéstico de esta afeccion ha sido un tema muy controvertido. Se han propuesto
distintas metodologias, que arrojaron distintas prevalencias de VB segun la técnica y el
tipo de poblacion estudiada. El elevado porcentaje de pacientes asintomaticas y el
diagnostico basado exclusivamente en el examen clinico tiene muchas causas de error

y genera un alto grado de inexactitud.

La elevaciéon del pH es el mas sensible -aunque menos especifico- de los criterios
clinicos para el diagnéstico de VB. La prueba de aminas es positiva, siendo este

criterio el menos sensible y una prueba de aminas negativa no descarta VB.

Los criterios de Amsel se basan en criterios clinicos, comparados con ciertos hallazgos
microscopicos y bioquimicos. Se admiten tres de los cuatro para determinar el

diagnostico:

- Flujo gris-blanco, homogéneo, delgado, adherente, fétido.

- Phmayora4.5

- Prueba de Aminas positiva

- Presencia de células Guia (clue cells) en el examen directo.
Los criterios de Nugent son método muy sensible para el diagndstico. Se basa en la
morfologia identificada por la coloracion de Gram y basado en ellos elabora un rango
de 0 a 10. Se establece una combinacién de morfologias. El puntaje de 1-3 se
interpreta como una microbiota normal; el puntaje entre 4 y 6 microbiota intermedia. El

puntaje entre 7 y 10 corresponde a una VB®.

La evaluacion de los morfotipos bacterianos es considerada el gold standard, dado
que esta metodologia demostré mayor sensibilidad y especificidad que los criterios

clinicos de Amsel.

Aplicando el factor de correccion propuesto por Lanzafame et al, que consiste en la
adicién de dos puntos al puntaje original de Nugent por la presencia de células guia,
se presento la validacion del estudio del Balance del Contenido Vaginal (BACOVA). Se
demostré que la integracién de los criterios de Nugent y Amsel, si bien no modifican el
resultado en forma significativa, mejoran la sensibilidad y especificidad. Ademas,
representa un método sencillo, de bajo costo y reproducible; principalmente, para los

laboratorios de primer nivel. El Balance del Contenido Vaginal (BACOVA) es un estudio
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morfoldégico completo que incluye el analisis del contenido vaginal (CV) en fresco, por

tincion de Gram y culmina con un estudio por coloracion de Giemsa.

La base del informe lo constituyen dos numeros. Uno que refiere al estado de la
microbiota vaginal: valor numérico (VN) y el otro, que interpreta el estado de respuesta
inflamatoria vaginal (RIV), mediante un Unico nimero entero, que indica la cantidad de
leucocitos por campo (LPC) presente en el CV. La combinacion de estos dos criterios
diagnosticos expresados en dos numeros permite establecer cada uno de los cinco

estados vaginales basicos (EVBs)

El VN de la Microbiota normal en la mujer menopausica se amplia de 0 a 5 en base a
que es normal la disminucién de lactobacilos y no hay aumento de la microbiota

anaerobica. Para la mujer menopdausica se definen también 5 EVBs.

En el caso puntual del EAB 1V, se refiere a una micriobiota con cambios intermedios.
Refiere algun grado de alteracion sistémica en el control del balance del contenido
vaginal, reflejado por la inversion de la cantidad relativa de lactobacilos (disminuida),
con respecto a la microbiota habitual anaerdbica (aumentada). En ausencia de RIV,
corresponde a un estado evolutivo no determinado, que va hacia la normalizacién o

hacia un desbalance mayor conducente al estado de VB tipica'®.
El Center for Disease Control (CDC) recomienda los siguientes tratamientos:

- Metronidazol: 500 mg cada 12 horas (oral) por 7 dias

- Metronidazol gel: 0.75% por via intravaginal, 1 vez al dia por 5 dias

- Clindamicina (crema al 2%) por via intravaginal durante 7 dias.*!
Estos dos ultimos medicamentos no se encuentran disponibles en Argentina, pero si
se puede usar -como alternativa al metronidazol- clindamicina: 600 mg/dia (oral)

durante 7 dias.

El tratamiento rutinario de la pareja no esta indicado.

Es conveniente realizar un control postratamiento a las cuatro semanas.
Infeccion por Chlamydia

En la menopausia, el deterioro progresivo del aparato folicular conlleva cambios en
los tejidos con receptores estrogénicos. El revestimiento de la vagina, la uretra y el
trigono vesical tienen origenes embriolégicos comunes y son areas anatémicas
muy ricas en receptores estrogénicos y su integridad esta muy relacionada con su

presencia. Por lo tanto, se produce atrofia de la mucosa de la uretra terminal,
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disminucion de las pulsaciones vasculares de la uretra, con disminucion de la
resistencia y caida de la presion intrauretral, siendo todos factores de riesgo para
la pérdida de la continencia de orina y las infecciones urinarias recurrentes.
Sintomas como sequedad vaginal, aumento de la frecuencia urinaria, nicturia y

urgencia miccional son extremadamente frecuentes en pacientes menopausicas™.

La infeccion por Chlamydia trachomatiis -patdbgeno Gram negativo intracelular
obligado- es la infeccion bacteriana mas comunmente reportada en Estados

Unidos. A nivel mundial, es la infeccidn de transmisiéon sexual mas comun.

Si bien el endocervix es la localizacion mas frecuente, es importante recordar que
el 70% de las mujeres infectadas son asintomaticas y el tercio restante manifiesta
alguna evidencia de infeccién. Dentro de la sintomatologia, la disuria y la urgencia

miccional puede indicar una uretritis acompanante en el 35% de los casos.

La Chlamydia tracomatis es la causante del sindrome de disuria-frecuencia, con
sedimento infeccioso y cultivos comunes de orina negativos'. Se debe realizar
diagnostico diferencial de esta ultima entidad con la sintomatologia que engloba al

sindrome genito-urinario de la menopausia.

Para el diagndstico de las infecciones urogenitales causadas por Chlamydia, las
técnicas moleculares (PCR) son el método de eleccion, con una especificidad del
99.6%.

El tratamiento en infecciones no complicadas es con Doxiciclina 100mg, cada 12

horas durante 7 dias, o Azitromicina: 1 gr (dosis unica) via oral.
Para que el tratamiento sea exitoso es necesario:

- Finalizar todo el tratamiento, aunque los sintomas hayan desaparecido.
- La pareja sexual (contacto sexual con el caso indice dentro de los 60 dias
previos al episodio) debe ser controlada y tratada.

- No mantener relaciones sexuales mientras dure el tratamiento.

Tricomoniasis genital

Otro germen que puede provocar sintomatologia genito-urinaria asociada a flujo
vaginal abundante amarillo grisaceo, fétido y espumoso es la Trichomonas

vaginalis, parasito flagelado cuyo unico huésped natural es el ser humano. Se halla
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frecuentemente asociada a Chlamydia y gonorrea, siendo un marcador de

conductas sexuales de riesgo.

Se considera la infeccion de transmision sexual no viral curable mas frecuente a
nivel mundial. Desafortunadamente, al no ser de comunicacién obligatoria en

Argentina, solo existen cifras estimativas en cuanto a incidencia y prevalencia.

Si bien puede ser asintomatica hasta en un 50% de las pacientes, la descarga
vaginal puede verse acompafada de dispareunia y hasta un spotting postcoital,

producido por una disrupcién del epitelio vaginal o cervical.

El diagndstico de certeza lo da el cultivo que utiliza medios selectivos (tioglicolato
liquido), con 85% de sensibilidad y 100 % de especificidad. En caso de no
disponer de medios de cultivo, puede realizarse el diagndstico mediante examen

en fresco con coloracion de Giemsa.

El tratamiento aprobado por la FDA es con derivados imidazélicos (metronidazol o

tinidazol) ambos 2 gr (monodosis) por via oral.

En Argentina, el esquema de tratamiento mas empleado es metronidazol (500 mg,

via oral) ¢/12 horas, durante 7 dias (en pareja).

El tratamiento debe incluir a todos los contactos sexuales de los ultimos 90 dias.
Se debe recordar la abstinencia de bebidas alcohdlicas 24 horas previamente al
inicio del tratamiento y durante todo el tiempo que dure el mismo, a fines de evitar

el efecto disulfiram.
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