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Resumen

Para comparar la exactitud diagnéstica de varios métodos paraclinicos en el
diagnostico de vaginosis bacteriana (VB), se disefid un estudio prospectivo y
transversal que incluyé 101 mujeres que acudieron a consulta externa o Emergencia
del departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Chiquinquird, a quienes
se les aplicaron los criterios de Amsel como “estandar diagnéstico clinico ideal” y se
les tom6 muestra de la secrecion vaginal para la evaluacion de dos métodos: citologia
vaginal y tincién de Gram (métodos de diagnéstico microscépico). La frecuencia de
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VB fue de 28 casos (27,72%). En todas las pruebas se obtuvo buena sensibilidad
(85,71%) y alto valor predictivo negativo (90,24 a 92%). Ademas se obtuvieron
especificidad (50,68 a 63,01%) y valor predictivo positivo (40 a 47,50%) bajos. La
eficiencia de los métodos estudiados vario escasamente entre 60,39 a 69,30% (p <
0,0001). Aun se recomienda la utilizacion del método clinico (criterios de Amsel) en
las consultas en las que no se disponga de métodos microscépicos, debido a su mayor
eficacia diagndstica, ademas de la realizacion de nuevas investigaciones que
determinen otros factores como la relacién costo-beneficio, para determinar el
estandar ideal de diagndstico paraclinico de VB.
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Abstract

A prospective and cross-sectional study was designed to compare various diagnostics
methods for bacterial vaginosis (VB). One hundred and one women who attended the
Gynecology and Obstetrics Department and the Chinquiquira Hospital were included
in the study; to whom Amsel”s criteria (regarded as a standard diagnostic test) were
applied, and samples of vaginal secretion were evaluated by both methods:
Papanicolau smear and Gram stain (both of which are microscopic diagnosis
methods). VB prevalence was 27.72%. High sensitivity and negative predictive value
in all methods were obtained (85.71% and 90.24 to 92%, respectively). Also
specificity (50.68 to 63.01%) and positive predictive values (40 to 47.50%) were low.
Eficiency varied little between methods analyzed (60.39 to 69.30%). Amsel”s
criteria as a diagnostic tool is still recommended in situations where microscopic
capabilities are unavailable. Further evaluation as to other factors such as the cost-
benefit relation should be measured to establish which one of the actual laboratory
methods is the “best paraclinical standard” for VB.
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La vaginosis bacteriana (VB) es una condicion clinica causada por el reemplazo del
Lactobacilus spp., el cual normalmente produce acido lactico en la vagina, por un
grupo de bacterias aerdbicas y anaerobicas. Es la causa més frecuente de secrecién o
mal olor vaginal aunque aproximadamente la mitad de las mujeres son asintomaticas
(28).

Antes de 1955, cualquier descarga vaginal que no se debia a gonorrea,
tricomonadidos o Candida albicans se conocia como vaginitis no especifica. Kronig fue
el primero en caracterizar las secreciones de una paciente con VB en los afios 1890
(21). En 1955 Gardner y Dukes afirmaron que la VB era causada por un solo agente y
propusieron el nombre Haemophilus vaginalis (11). En 1963 el bacilo fue
reclasificado y llamado Corynebacterium vaginalis (48), al organismo no se le
encontro caracteristicas de este género, y en 1980 se le modifico el nombre a
Gardnerella vaginalis en honor a Gardner (8, 13). Antes de 1980 la VB fue tomada
como una molestia y la mayoria de los médicos la ignoraban. En 1982, Totteny
colaboradores comprobaron que Gardnerella vaginalis no era la Unica causa de VB
(44). El descubrimiento de la especie Mobiluncus, complicé todavia mas la definicion
de su nombre (40). En 1982 Blackwell y Barlow propusieron un nuevo nombre,
vaginosis anaerobica (2), porque las pacientes que tenian vaginitis no especifica
presentaban una relacion exponencialmente mayor de las bacterias vaginales
anaerobicas que aerdbicas.

Finalmente, en 1984, en el Primer Simposio Internacional de VB en Estocolmo,
Suecia, la enfermedad se denomin6 como Vaginosis Bacteriana (47), este es mas
descriptivo del proceso patoldgico que los nombres anteriores. El término “vaginosis”
se refiere al hecho de que VB no resulta en un proceso inflamatorio verdadero ya que
no existe migracion de glébulos blancos, enrojecimiento o hinchazén de la vagina (41,
43, 10), el término “bacteriana” se refiere al crecimiento exagerado de bacterias (15,
16, 34). Con base en lo anteriormente expuesto en la actualidad hay tendencia de
modificar el término de VB por el de “bacteriosis vaginal”.

En la vagina sana, los microorganismos predominantes son los lactobacilos
facultativos acidofilos (1, 26), que inhiben el crecimiento bacteriano y producen
factores antimicrobianos incluyendo acidolin, lactin B y el peréxido de hidrégeno (35,
38, 46). Otras bacterias son Staphylococcus epidermidis, Streptococcus spp. y
Gardnerella vaginalis (1).

En la vagina normal, las concentraciones bacterianas varian de 10° a 106 unidades
formadoras de colonias (UFC); la VB se caracteriza por altas concentraciones (108 a
1011 UFC por gramo de flujo vaginal) de Gardnerella vaginalis y una serie de
microorganismos potencialmente patdgenos asociados, los cuales son Prevotella spp.,
Bacteroides spp, Peptoestreptococcus spp., Porphyromonas spp., Mycoplasma
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hominis y Mobiluncus spp. (6, 39), presentes en concentraciones 100 a 1000 veces
mas altas que las encontradas en vaginas normales (9, 18). Los Lactobacillus spp.,

normalmente muy numerosos (10° a 106 UFC por gramo de flujo), estan
disminuidos o ausentes en BV (9, 18, 39). En la BV los cambios bioquimicos son:
elevacion del pH (5), incremento en la concentracion de diaminas, poliaminas, acidos
grasos, inmunoglobulina A (IgA). Enzimas como las mucinasas, sialidasa, proteasas,
colagenasas, proteasas no especificas y fosfolipasa A2 y C (5, 37), las endotoxinas,
citoquinas, interleukinas y las prostaglandinas E2 y F2 estdn también incrementadas
en presencia de VB (3, 5, 29, 37).

En mujeres en edad reproductiva, VB, candidiasis vulvovaginal y tricomoniasis
comprenden alrededor del 95% de las infecciones del tracto genital inferior, y aunque
la prevalencia de estas tres condiciones varia dentro de las poblaciones, VB es
responsable de alrededor del 45% de los casos (25). Méas del 50% de las mujeres con
signos demostrables de VB son asintométicas (39).

Los criterios propuestos por Amsel y colaboradores para el diagnostico clinico de VB
son actualmente aceptados (14); cuatro signos fueron descritos, tres de los cuales
deben estar presentes para el diagndstico positivo: 1.- El flujo vaginal blanco o
grisaceo —blanco, homogeéneo, fluido y que puede extenderse desde el vestibulo hasta
el periné (43) y que al examen con espéculo vaginal la secrecion aparece como si un
vaso de leche se hubiese vaciado en la vagina. 2.- El pH vaginal en ausencia de sangre
0 semen es superior a 4,5y debe ser medido de la secrecion vaginal alejado del
orificio cervical ya que el moco del cuello uterino es alcalino (39). 3.- La alcalinizacion
del medio vaginal con hidréxido de potasio al 10% (KOH) produce un olor comparado
a pescado en mal estado como consecuencia de la liberacién de aminas: putrescina,
cadaverinay trimetilamina (24, 30). 4.- La presencia de numerosas bacterias fijadas
sobre la superficie de las células epiteliales vaginales que llegan a oscurecer su borde
constituyen lo que se ha llamado células guia o clue cells (14).

Dado el caréacter subjetivo de estos hallazgos que pueden mostrar variaciones
interindividuales se han desarrollado técnicas diagnosticas que incluyen la
identificacidn de clue cells por frotis al fresco o citologia, tincion de Gram,
Papanicolau, cultivos, identificacion de diferentes fluidos bioquimicos y métodos
colorimétricos (30).

Aunque las clue cells forman parte de los criterios clinicos son elementos a
determinar en el Papanicolau y en la tincion de Gram en la cual ademas se pueden
visualizar escasos Lactobacilos, Gardnerella, Bacteroides y Mobiluncus, todos estos
hallazgos intentan precisar el diagnéstico de VB (27).

Los cultivos no son recomendados para el diagnéstico, ya que mas del 60% de las
mujeres con examen vaginal normal pueden presentar Gardnerella vaginalis (44).
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También se han utilizado otros métodos que incluyen pruebas de oligonucleo6tidos
radiomarcados, cromatografia de gas para acidos grasos de cadena corta y pruebas
de fluorescencia para anticuerpos contra Gardnerella vaginalis (39). Estas Gltimas
tecnologias de avanzada son poco accesibles a los pacientes de bajos recursos.

Se han descrito complicaciones debidas a la afeccidon en distintas pacientes tales
como: Corioamnionitis, ruptura prematura de membrana (RPM), Trabajo de parto
pretérmino (TPP), endometritis postparto, infeccién de la herida operatoria,
enfermedad inflamatoria pélvica (28).

Seria util disponer de un método paraclinico préctico, sencillo y confiable.
Orientandose hacia esa busqueda, se disefié un estudio en el que se comparo la
eficiencia de la citologia vaginal y tincion de Gram, frente al estandar ideal (gold
standard) de diagndstico clinico de VB: los criterios de Amsel y colaboradores (39).

Materiales y Métodos

En esta investigacion el tipo de estudio fue prospectivo, transversal. Se seleccionaron
107 pacientes de sexo femenino, sin distingo de edad, raza, condicién social o
patologia, embarazadas o0 no, sintomaticas o no que acudieron a la Consulta Externa o
a la Emergencia del Departamento de Ginecologia y Obstétrica del Hospital
Chiquinquira de Maracaibo, Venezuela, entre el 1° de Agosto y el 1° de Enero de
2004. Sélo se excluyeron 6 pacientes que recibieron tratamiento local vaginal setenta
y dos horas previas al estudio.

Para el estudio clinico de las secreciones se colocé a cada paciente un espéculo
vaginal: se midi6 el pH con un pedazo de papel de nitrazina en las paredes laterales
de la vagina, al resultar mayor de 4,5 se consider6 como positivo (+) para el
diagnostico de VB, y si fue menor o igual se considerd negativo para el diagnostico de
VB (-). Luego se verifico la presencia y caracteristicas del flujo; si correspondia a las
caracteristicas enunciadas por Amsel se catalogdé como (+), o (-) para diagndstico de
VB si no cumplia con las caracteristicas antes citadas (14). Posteriormente se tomo
muestra a cada paciente de la secrecion con un hisopo del fondo de saco posterior de
vagina y se introdujo en un tubo de ensayo con 1 cc de solucion salina con que se
montaron examenes al fresco y fueron observados al microscopio en busqueda de
células clave; cuando estuvieron presentes se tomo como (+) y cuando estuvieron
ausentes se tomé como (-) para el diagnoéstico de VB.

La citologia vaginal se proceso siguiendo el método de Papanicolau y la tincién con el
colorante de Gram. Para la tincién de Gram se utilizo la estandarizacion de Nugent y
colaboradores (41) para el diagnéstico de VB. Para la citologia, se consideraron los

criterios de sistema de Bethesda (42) (presencia de células guia) para el diagnostico
de VB. A la secrecion que quedd en el especulo se le agreg6 una gota de hidroxido de
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potasio al 10% y se interpreté como positivo si aparecio un olor similar al del pescado
descompuesto (prueba de las aminas).

Los datos se recogieron en una hoja protocolizada donde se tabul6 nombre de la
paciente, nimero de muestra, nimero de historia, edad (afios), direccién, nimero
telefonico, fecha de ultima menstruacion, antecedentes obstétricos, tratamientos
previos, caracteristicas fisicas del flujo (aspecto), pH mayor de 4,5 (+ o -), Prueba de
aminas (KOH, + o -), presencia de células clave (+ 0 -), resumen criterios de Amsel
(+0-), y resultado de las tres pruebas a comparar: Tincién de Gram (+0—) y
citologia (+ 0 —).

Los resultados obtenidos se expresaron como valores absolutos, porcentajes o media
+ desviacion estandar (M + DE) segun fue aplicable. Se calcularon sensibilidad (S),
especificidad (E), prevalencia (P), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), y la eficiencia (diagnostic accuracy, Ef, calculada con base al
namero de aciertos —positivos o negativos— de cada método diagndstico) de cada uno
de los parametros diagndsticos de VB y se compararon entre siy con el estdndar de
diagnostico clinico. La comparacion se realizo utilizando el test exacto de Fisher,
considerando p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se registraron para el estudio 107 pacientes, de las cuales 6 fueron excluidas debido a
gue recibieron tratamiento local vaginal 72 horas antes del estudio. Finalmente se
analizaron 101 pacientes con edades comprendidas entre 11y 63 afios (M = DE:
31,44 +11,01).

La frecuencia clinica de VB fue de 28 casos (27,72%), considerando como estandar
ideal la presencia de al menos tres de los criterios de Amsel.

En la Tabla 1 se muestran el nimero de verdaderos positivos, falsos positivos,
verdaderos negativos y falsos negativos de los métodos clinicos y paraclinicos de VB.
Alli se evidencia la alta proporcion de falsos positivos (PFP) de las pruebas
estudiadas, que fluctud entre 16,43 a 49,31%.

En la Tabla 2 se observan los indices: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo y eficiencia de cada uno de los parametros clinicos
estudiados, comparados con el estdndar de diagndstico clinico (tres o mas criterios de
Amsel presentes).

Tabla 1.

Numero de VP, FP, PFP, VN, y FN de los métodos diagndsticos de VB.
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\ Parametro VP | VN | FP(PFP) | FN | Total
Aspectodel flujo | 18 | 47 | 26(3561) | 10 | 101
pH>4,5 26 | 6L | 12(1643) | 2 | 101
KOH 24 | e6 | 7(0958) | 4 | 101
Clue cells 24 | 45 | 28(3835) | 4 | 101
Citologia 24 | 46 | 27(3698) | 4 | 101
Gram 24 | 37 | 36(49,31) | 4 | 101

VP: verdadero positivo, VN: verdadero negativo, FP: falso positivo, (PFP): proporcién del falsos
positivos expresado en porcentaje, FN: falsos negativos, VB: vaginosis bacteriana.

Tabla 2.

Distribucion porcentual de 1a S, E, VPP, VPN y EF de los parametros clinicos de
Amsel.

\ Parametro | S®) | E®)  VPP(®%) | VPN(%) | Ef(%)
\Aspecto del flujo | 64,28 64,38 40,90 | 8245 | 64,35
pH4,5 | 92,85 8356 6842 | 9682 | 86,13
KOH | 85,71 90,41 77,41 | 9428 | 89,10
Clue cells | 85,71 61,64 46,15 . 91,83 | 6831
Citologia | 85,71 | 63,01 47,05 | 92,00 | 69,30
Gram | 8571 50,68 40,00 | 90,24 | 60,39

(S) Sensibilidad, (E) Especificidad, (VPP) Valor Predictivo Positivo, (VPN) Valor Predictivo
Negativo, (Ef) Eficiencia.

Citologia

Los indices sensibilidad y valor predictivo negativo fueron altos. La prueba resulto
positiva para VB en el 50,49% de los casos estudiados (51 pacientes), evidenciandose
diferencia muy significativa con los criterios de Amsel (p = 0,0002). La proporcion de
falsos positivos alcanzo el 36,98%, resultando en especificidad y valor predictivo
positivo bajos. Se obtuvo exactitud diagnostica de 69,30%.

Tincidon de Gram
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Altos sensibilidad y valor predictiva negativo, similar a los parametros antes
reportados. La frecuencia de resultados positivos fue mayor (60/ 59,40%). La
diferencia fue significativa al compararla con el diagnéstico ideal (p = 0,002). La
proporcion de falsos positivos fue importante (49,31%). Su eficiencia fue de 60,39%.

Luego, al comparar las pruebas entre si, aplicando el test exacto de Fisher, se
encontro asociacion estrecha entre ellas (p < 0,0001).

Discusion

Se define como VB el cambio en el ecosistema vaginal en el que la flora vaginal
normal estd ausente o ampliamente reducida y reemplazada por flora
predominantemente anaerdbica (34). Se tomé como gold standard de la
investigacion la presencia de al menos 3 de los criterios enunciados por Amsely
colaboradores (1), segun lo descrito por algunos investigadores (14, 39).

La frecuencia de VB es variable, en la presente investigacion se encontré en el
27,72% de las pacientes estudiadas, lo que apoya lo referido por Georgijevi y
colaboradores (12) cuando refieren la prevalencia de VB entre 10 y 35%. Sin
embargo la prevalencia resulté menor a la reportada por autores como Mac Cornack
y colaboradores, quienes la notificaron cercana a 45% (25).

Se encontraron valores altos de sensibilidad y valor predictivo negativo al evaluar la
citologia y la tincién de Gram, con bajos valores de especificidad y valor predictivo
positivo. La mayoria de los estudios consultados concuerdan en que la tincién de
Gram es el método paraclinico méas confiable para el diagnostico. Otros por el
contrario (11, 14), identificaron ambos métodos (citologia y tincion de Gram) como
atiles, ya que sus indices S, E, VPP, y VPN resultaron muy parecidos. Dicho resultado
se reproduce en la presente investigacion, no sélo en los indices ya mencionados sino
en uno muy conveniente al momento de comparar la capacidad de un método para
acertar en el resultado: la eficiencia o exactitud diagnostica, que para los métodos
estudiados vario entre 60,39 al 69,30%, hallandose estrecha asociacion entre las
pruebas paraclinicas estudiadas (p < 0,0001).

Los resultados de la citologia y la tincion de Gram coincidieron en 92 pacientes
(91,08% de las estudiadas), lo que hace suponer su veracidad. El andlisis anterior se
realiz6 con base a la consideracion de los criterios de Amsel como método de
referencia. De acuerdo en la ultima premisa, se debe cuestionar si algunos de los
meétodos paraclinicos no tendran mejores indices de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y valor predictivo positivo como lo referido por Prey (36) y Mota
(30). Igualmente, en desacuerdo con los criterios de Amsel como gold standard se
muestran Castellano y colaboradores (4) quienes sostienen que los métodos
paraclinicos como la tincién de Gram son mas eficientes para el diagnéstico de
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vaginosis bacteriana que los parametros clinicos y el extendido al fresco; inclusive
recomiendan el cultivo de secrecion de endocervix para determinar certeramente el
diagnostico de VB. Es opinidn de los autores de esta investigacion, que en los paises
en desarrollo como Venezuela no es pragmaticamente aplicable el diagndstico
bacterioldgico.

Al no encontrar grandes diferencias entre las cualidades diagnésticas deben buscarse
otros pardmetros de comparacién entre los métodos paraclinicos en base a la
factibilidad, pragmatismo, relacion costo valor de cada uno de ellos en los diferentes
centros de consulta ginecoldgica, entonces podra asi dilucidarse cual es el “método
paraclinico ideal” para el diagnostico de VB.

Conclusiones

Del analisis de los resultados obtenidos en la presente investigacion y la revision de la
bibliografia se puede concluir que la frecuencia de VB es variable; en el presente
estudio se encontré que de cada cuatro pacientes, uno present6 VB. Aun deben
utilizarse los criterios de Amsel como “estandar ideal” de diagndéstico, mientras sea el
consenso de la mayoria de los investigadores. Al comparar el método clinico con otros
meétodos diagnosticos para VB se obtuvieron resultados similares de la eficiencia
entre las pruebas paraclinicas estudiadas, todas con altos indices de sensibilidad y
valor predictivo negativo, y con indices de especificidad y valor predictivo positivo
bajos. Por ello, no se pudo inferir cudl método paraclinico de los estudiados ofrecio
mayores ventajas para el diagnostico de VB. Esto también sustenta la posibilidad de
gue con algun criterio clinico aislado tenga el suficiente poder diagnéstico para VB, tal
como ocurri6 con la prueba de KOH o la deteccion de pH mayor de 4,5.

Por ultimo, debe promoverse el disefio y realizacion de nuevos estudios en los que se
estudien otros pardmetros como relacion costo-valor y confiabilidad, que permitan
dilucidar cual método paraclinico de los existentes se considera ideal para el
diagnostico de VB. Asi mismo se debe promover la realizacion de nuevos estudios en
los que se investiguen y desarrollen nuevas técnicas de diagnéstico paraclinico de VB,
orientados siempre a la busqueda de un método ideal de diagndstico.
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