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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre flora bacteriana asociada a la vaginosis en la primera mitad del embarazo
y bajo peso al nacer:

Meétodos: Se estudiaron mujeres seleccionadas al azar con embarazos simples entre 8 - 16 semanas que asistieron al
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Se obtuvieron muestras de secrecion cervicovaginal de
todas las participantes. Se examinaron todos los frotis con tincion de Gram para vaginosis bacteriana y se determino
la flora bacteriana por cultivos.

Resultados: Veintiséis participantes (14,5 %) presentaron partos con neonatos de bajo peso, mientras que 153
embarazadas (85,5 %) con partos de neonatos fueron seleccionadas como grupo control. La vaginosis bacteriana
diagnosticada durante la primera mitad del embarazo represento un factor de riesgo importante para neonatos con
bajo peso al nacer (riesgo relativo = 2,51, riesgo relativo del 95 % = 1,07 — 5,88). Las embarazadas con neonatos
de bajo peso al nacer tenian mayor probabilidad de tener cultivos positivos al cultivo que las del grupo control,
especialmente con los cultivos positivos de Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis y Mycoplasma hominis (p < 0,05).
La colonizacion por Gardnerella vaginalis represento un factor de riesgo significativo para neonatos de bajo peso al
nacer (riesgo relativo = 3,86, intervalo de confianza del 95 %, 1,46 - 10,20).

Conclusion: La vaginosis bacteriana y la colonizacion del tracto genital inferior por Gardnerella vaginalis y
Bacteroides spp., durante la primera mitad del embarazo constituyen un factor de riesgo para neonatos con bajo
peso al nacer:
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SUMMARY

Objective: To determine association between bacterial flora associated with vaginosis during first half of pregnancy
and low birth weight.

Methods: The study included women with simple pregnancies between 8 - 16 weeks who assisted to Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.Samples of cervicovaginal secretion were obtained from all participants.
All smears were examined with Gram stain for bacterial vaginosis and bacterial flora was determined by cultures.
Results: Twenty-six participants (14.5%) presented low birth weight newbons, while 153 pregnant women (85.5%)
with normal newborn were selected as a control group. Bacterial vaginosis diagnosed during the first half of
pregnancy represented an important risk factor for low birth weight newborns (relative risk = 2.51, 95% confidence
interval = 1.07 - 5.88). Pregnant women with low birth weight neonates were more likely to have positive culture
cultures than those in the control group, especially with positive cultures of Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis
and Mycoplasma hominis (p < 0.05). Colonization by Gardnerella vaginalis represented a significant risk factor for
low birth weight newborn (relative risk = 3.86, 95% confidence interval, 1.46 - 10.20).

Conclusion: Bacterial vaginosis and colonization of the lower genital tract by Gardnerella vaginalis and Bacteroides
spp. during the first half of pregnancy are a risk factor for low birth weight newborns.

Keywords: Low birth weight; Pregnancy,; Bacterial vaginosis; Risk factors.
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factores mas importantes que influyen en el desarrollo
del bajo peso al nacer son tanto la prematuridad como
la restriccion del crecimiento intrauterino del feto. La
patogénesis del bajo peso al nacer es multifactorial,
pero existe evidencia sustancial que asocia a la
infeccion subclinica, que asciende a la cavidad uterina
desde el tracto genital inferior, con el parto pretérmino
(1, 2). Se ha demostrado que la infeccion, y la respuesta
inflamatoria resultante, pueden estimular la produccion
de prostaglandinas y citoquinas por las células de
decidua, corion y amnios que conducen al inicio del
parto (3, 4).

Varios estudios han documentado que la vaginosis
bacteriana es un factor de riesgo importante para
corioamnionitis (5, 6). Varios microorganismos del
tracto genital inferior, asociados a vaginosis bacteriana,
han sido asociados con procesos inflamatorios (7). Las
infecciones vaginales bacterianas son el resultado de
la interaccion dinamica entre el sistema inmune del
huésped y la virulencia del organismo infectante. El
huésped desarrolla factores especificos e inespecificos
para protegerse de los patdogenos invasores, mientras
que estos desarrollan mecanismos para superar estas
defensas y provocar la enfermedad. Los agentes
infecciosos tienen un amplio espectro de virulencia:
algunos pueden causar enfermedades en individuos
sanos, mientras que otros solo pueden infectar a las
pacientes inmunocomprometidas.

La microbiota vaginal enddgena es multitudinaria,
diversa, dinamica y compuesta de organismos aerobicos
de diferente virulencia (6, 8). Dentro de una sola especie
puede haber subpoblaciones de cepas con diferentes
potenciales patogénicos. Sin embargo, durante el
embarazo, los factores del huésped se modifican
dependiendo de la edad gestacional, exposicion e
inmunidad materna previa, variabilidad de la respuesta
inmune individual, efectividad de la barrera placentaria
y desarrollo de la inmunidad fetal (7).

Estudios previos evaluaron la asociacion entre varios
microorganismos aislados del tracto genital inferior
en mujeres embarazadas con vaginosis bacteriana
(7, 9). Después de controlar la presencia de otros
microorganismos, se encontraron fuertes asociaciones
entre Gardnerella vaginalis, bacterias anaerdbicas y
Mycoplasma hominis con la presencia de vaginosis
bacteriana. De igual forma, se demostr6 que la presencia
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de Lactobacillus spp. estaba asociada con la ausencia de
esta condicion (9). Aun asi, la prevalencia y el impacto
de los microorganismos aislados en el tracto genital
inferior sobre el desarrollo del bajo peso al nacer atin
no estan del todo claros, principalmente debido a las
diferencias observadas entre grupos raciales, étnicos,
poblacionales y de edad gestacional sobre la ecologia de
la microbiota vaginal al momento de la evaluacion (10).

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion
entre la flora bacteriana asociada a la vaginosis en la
primera mitad del embarazo y el bajo peso al nacer.

METODOS

La poblacion de estudio estuvo compuesta por 196
embarazadas, seleccionadas al azar, que atendian en
el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo,
Venezuela. Para la muestra solo se incluyeron en el
estudio mujeres con embarazos simples en la primera
mitad de la gestacion. Aquellas embarazadas con
enfermedades crénicas diagnosticadas durante la
primera consulta prenatal fueron excluidas. Se realizo
un cuestionario estandar que incluyé caracteristicas
médicas, socioecondomicas, demograficas, personales
y ambientales de cada participante y la informacion
se verifico utilizando las historias médicas. Los
datos completos estaban disponibles solo para 179
participantes que finalmente constituyeron el grupo de
estudio.

Se obtuvieron muestras de secrecién cervicovaginal
de todas las participantes. Se examinaron todos los
frotis con tincion de Gram para vaginosis bacteriana
y se determind la flora bacteriana presente utilizando
cultivos. La vaginosis bacteriana se diagnostico
mediante la tincion de Gram de acuerdo con los criterios
de Spiegel, descritos por Ramirez y col. (11), y la flora
se clasifico de la siguiente manera:

* Grado I; normal - predominantemente morfotipos de
lactobacilos

* Grado II; intermedio - morfotipos mixtos de
lactobacilos junto a otros morfotipos

» Grado III; vaginosis bacteriana - pocos o ningun
morfotipo de lactobacilos y gran numero de
Gardnerellavaginalisuotros morfotipos bacterianos.
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Para el aslamiento, identificacion y titulacion diferencial
de los micoplasmas genitales del canal cervical, se
utilizaron los kits disponibles comercialmente. La
identificacion se basd en hidrolisis especifica de urea
(Ureaplasma urealyticum) o arginina (Mycoplasma
hominis) por la especie presente en la muestra, que se
evidencia por cambio de color del pozo que contiene
el sustrato relevante, sin enturbiamiento del medio.
La titulacion basada en el principio de diluciones en
medio liquido se expresa como el nimero de muestras
unidades formadoras de colonias/mL (UFC/mL). Esta
técnica permite la titulacion alrededor de los niveles
de 10° UFC/mL y 10* UFC/mL, que son los valores de
patogenicidad aceptados.

Los hisopos para recoleccion de las muestras vaginales
para bacterias facultativas y anaerobicas se colocaron en
placas apropiadas. Se usaron agar sangre de oveja, Mac
Conkey, agar D-Coccosel, agar Gardnerella, agar sangre
de azida y placas de Staphylococcus medium 110 para
el aislamiento de organismos aerobicos. Se inocularon
agar sangre Schaedler y agar Rogosa para cultivos
anaerébicos. Después del periodo de incubacion, las
cepas de bacterias se identificaron mediante pruebas
bioquimicas.

La obtencion de un recién nacido con peso al nacer
menor de 2500 gramos se clasifico como bajo peso al
nacer.

Para evaluar los factores de riesgo, se calculd el
riesgo relativo. El analisis estadistico se llevo a cabo
utilizando el programa estadistico SPSS version 22. Se
utiliz6 un modelo de regresion logistica para evaluar la
capacidad de prediccion de las bacterias seleccionadas
como variables independientes después de controlar los
factores de confusion. Se consideréo p menor de 0,05
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La edad gestacional promedio al momento de la toma
de la muestra microbioldgica fue de 12,3 semanas y la
edad promedio de las participantes fue de 26,1 afios.
Veinticuatro mujeres (13,4 %) tenian edad materna
menor de 20 afios, 45,8 % mujeres tenian peso previo
al embarazo por debajo de 55 kilogramos y 22,3 %
tenian una talla menor de 1,60 metros. La muestra
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seleccionada presentaba las siguientes caracteristicas:
nivel educativo primario (40,2 %), soltera (26,3 %)
y desempleada (40,0 %). Veintisiete embarazadas
(15,1 %) admitieron fumar 5 o mas cigarrillos por dia
durante el embarazo.

Los resultados de las tinciones de Gram de las muestras
vaginales de las 179 embarazadas evaluadas resultaron
en 51 participantes (28,5 %) que fueron diagnosticadas
con vaginosis bacteriana, 62 embarazadas (34,6 %) tenia
flora vaginal grado II o intermedia y 66 participantes
(36,9 %) con flora normal grado I o normal.

Veintiséis participantes estudiadas (14,5 %) presentaron
partos con recién nacidos de bajo peso, mientras que
153 embarazadas (85,5 %) con recién nacidos de peso
normal fueron seleccionadas como grupo control. Casi
la mitad de las mujeres del grupo de neonatos con bajo
peso al nacer tenian vaginosis bacteriana diagnosticada
durante la primera mitad del embarazo. La vaginosis
bacteriana diagnosticada en este periodo represent6d un
factor de riesgo importante para recién nacidos con bajo
peso al nacer (riesgo relativo (RR) = 1,81; Intervalo de
confianza (IC) = 1,05 — 2,84) (Tabla 1).

La asociacion entre la flora bacteriana asociada a la
vaginosis bacteriana durante la primera mitad del
embarazo y la frecuencia de bajo peso al nacer se
muestran en la tabla 2. Las embarazadas con recién
nacidos de bajo peso al nacer tenian mayor probabilidad
de tener cultivos positivos que las del grupo control,

Tabla 1. Asociacion entre vaginosis bacteriana
diagnosticada por coloracion de Gram
durante la primera mitad del embarazo

y riesgo de bajo peso al nacer.

Recién nacidos segun  Riesgo relativo

Coloracion su peso n (%) (Intervalo de

de Gram  Menosde 2500gy confianza
2500 g mas 95 %)

Vaginosis

bacteriana, 12 (46,2) 39 (25,5)

grado 111 1,81

Vaginosis (1,05-2,84)

bacteriana, 14 (53,8) 114(74,5)

grado [y II
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Tabla 2. Relacion entre colonizacion del
tracto genital inferior durante la primera mitad
y riesgo de bajo peso al nacer.

Cultivo Recién nacidos segin Riesgo
(Unidades su peso n (%) relativo
formadoras de Menosde 2500 g (Intervalo de
coloniapormL) 2500 g y mas confianza
n=79 n=26 n=153 95 %)
Bacteroides spp
1,67
Menos de 10° 1(3,8) 4(2,0) (0,03 - 17.,87)
10,02
’ 5 ’
Mas de 10 3 (11,5) 2 (173) (1,06 _ 123,39)
Mobiluncus spp
Menos de 10° 1(3.8) 6(3.9) © 010:6675 28)
Mas de 10° 1(3,8) 4(2,6) © 03114195 88)
Prevotella spp
Menos de 10° 0 3(2,0) © 03118243 88)
Mis de 10° 168 1208 0(1)4 g 39)
Gardnerela vaginalis
2,35
Menos de 10° 3(AL5)  12(7.8) (0,37 - 10,34)
Mas de 10° 10(38,5) 19 (12,4) a 66419144 11)
Mycoplasma hominis
1,52
Menos de 10° 2(7,7) 9(5.9) (0,15 - 8,17)
Mas de 10° 5(19.2)  14(9.2) 0 641"_9 z 24)
Ureaplasma urealitycum
Menos de 10° 3(1L5)  16(10.5) 0 1;’?471 26)
Mas de 10° 3(1L5)  22(14.4) 0 12’_72 98)
Chlamydia trachomatis
Detectadada 7(26,9)  38(24.,8) (0 3;,_1}7, 09)
14

especialmente con los cultivos positivos de Bacteroides
spp. (RR = 10,02; IC (95%) = 1,06 — 123,39),
Gardnerella vaginalis (RR = 4,94; 1C (95%) = 1,66 -
14,11) y Mycoplasma hominis (RR= 4,94; I1C (95%) =
0,61 —8,24).

El modelo de regresion logistica utilizado para evaluar
la capacidad de los microorganismos como factores
de riesgo independientes de los microorganismos
que representaban riesgo en el andlisis univariante
(Bacteroides spp., Gardnerella vaginalis y Mycoplasma
hominis) después de controlar los factores de confusion
maternos (habito tabaquico, talla y peso materno)
se presentan en la tabla 3. La colonizacion del tracto
genital inferior por Gardnerella vaginalis durante la
primera mitad del embarazo representd un factor de
riesgo significativo para la obtencion de recién nacido
de bajo peso al nacer (RR = 3,86; IC (95%) = 1,46 -
10,21).

Tabla 3. Modelo de regresion logistica
para los hallazgos bacteriologicos de la primera mitad
del embarazo y el riesgo de bajo peso al nacer.

Microorganismo Riesgo relativo * (Intervalo

de confianza del 95 %)
6,07 (0,77 - 47,65)
3,86 (1,46 - 10,21)
1,00 (0,73 - 1,38)

Bacteroides spp

Gardnerella vaginalis

Mycoplasma hominis

DISCUSION

La vaginosis bacteriana es una condicion clinica
basada en los cambios de la microflora genital, que
junto con concentraciones reducidas de especies
de Lactobacillus, algunos microorganismos como
Gardnerella vaginalis, especies anaerobicas (Prevotella,
Bacteroides, Peptostreptococcus 'y Mobiluncus) 'y
micoplasmas genitales predominan en las secreciones
vaginales. La vaginosis bacteriana afecta al 10 % -
40 % de las embarazadas (12). En esta investigacion,
la vaginosis bacteriana fue diagnosticada en 28,5 % de
las embarazadas en la primera mitad del embarazo,
mediante la tincion de Gram. Casi la mitad de las
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participantes (46,2 %) en el grupo de recién nacidos
con bajo peso al nacer tenian vaginosis bacteriana
diagnosticada durante la primera mitad del embarazo.
Esta incidencia relativamente alta observada de
vaginosis bacteriana podria explicarse por las
caracteristicas socioecondmicas de las embarazadas
seleccionadas para el estudio y por el uso de un método
de diagnostico relativamente sensible. La sensibilidad
del método de tincion de Gram fue significativamente
mejor que la de los criterios clinicos (91 % comparado
con 46 %). El método de tincion de Gram tiene valores
bajos de falso negativo (4 %) (13).

La pérdida de lactobacillus vaginales endogenos es
un factor importante en el desarrollo de la vaginosis
bacteriana. Un estudio de cohortes de 182 embarazadas
encontr6 que el diagndstico de vaginosis bacteriana
se asoci6 de forma independiente con disminucion
especifica de lactobacillus vaginales productores de
perdoxido de hidrogeno (RR =4,0; p <0,001) (14). Esta
relacion no se observo en embarazadas con candidiasis
y tricomoniasis. Durante los episodios de vaginosis
bacteriana se ha descrito pérdida de acidez vaginal (pH
> 4,5) que se correlaciona con la disminucion de las
concentraciones de los lactobacillus (13).

La vaginosis bacteriana es una causa conocida de
complicaciones perinatales como parto pretérmino,
bajo peso al nacer, ruptura prematura de membranas,
corionamnionitis y endometritis posparto (15, 16). Los
mecanismos patogénicos incluyen la via ascendente de
infeccion y el proceso inflamatorio debido a productos
microbianos que inducen la produccion de citoquinas
y prostaglandinas (1). Se ha descrito que ciertas cepas
bacterianas aisladas del tracto genital y asociadas con
la vaginosis bacteriana, como Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma  hominis, Bacteroides capillosus 'y
Prevotella disiens, podian activar los mastocitos
placentarios humanos para la liberacion de diferentes
mediadores (17). Tanto el Ureaplasma urealyticum
como el Mycoplasma hominis son capaces de inducir
factor de necrosis tumoral alfa y estimular la sintasa
inducible de 6xido nitrico a partir de macrofagos en
roedores. También es posible que estas sustancias
induzcan o actuen como catalizadores y aumenten
la inflamacion, lo que a su vez conduce a un parto
pretérmino espontaneo (18). Se ha propuesto que
la vaginosis bacteriana se asocia con la aparicion
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mas frecuente de Mycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, Gardnerella vaginalis y algunas otras
cepas anaerobias (19).

Ladistribucionde especies bacterianas podria variarentre
las diferentes poblaciones. Existen grandes diferencias
raciales / étnicas en la flora vaginal durante el embarazo
entre las 24 y 29 semanas (10). Las poblaciones de
razas negras tienen mayor probabilidad de tener pH
vaginal superior a 4,5, ausencia de lactobacillus y
cultivo positivo para Mobiluncus spp. (12,0 % para las
embarazadas de raza negra comparado con 1,3 % para las
embarazadas caucasicas). Esas diferencias pueden tener
un papel en la mayor proporcion de parto pretérmino de
las embarazadas de raza negra en comparacion con las
embarazadas caucasicas. En la presente investigacion,
el analisis univariante reveld que las embarazadas con
partos de recién nacidos de bajo peso al nacer tenian
mas probabilidades de presentar cultivos positivos
comparado con las embarazadas del grupo control,
principalmente por: Bacteroides spp., Gardnerella
vaginalis y Mycoplasma hominis.

Un estudio de casos y controles determind los
microorganismos relacionados con la ruptura prematura
de membranas en embarazadas a término y demostrd que
Candida albicans y Klebsiella pneumoniae fueron los
dos factores independientes relacionados con la ruptura
prematura de membranas (20). No se encontraron
diferencias significativas en la frecuencia de Garderella
vaginalis entre el grupo de casos y los controles
(14,1 % comparado con 16,4 %). En el presente estudio,
la prevalencia general de Gardnerella vaginalis fue
del 24,5 % (50,0 % en el grupo de recién nacidos de
bajo peso al nacer y 20,2 % en el grupo control) lo
que concuerda con estudios previos en poblacién no
embarazada (21). En el analisis multivariante de esta
investigacion, la colonizacion del tracto genital inferior
por Gardnerella vaginalis durante la primera mitad
del embarazo fue un factor de riesgo significativo para
la obtencion de recién nacidos con bajo peso al nacer
(RR =3,86; IC (95%) = 1,46 - 10,21).

Se ha reportado que existe una correlacion entre la
degradacion de IgA, detectada en lavados vaginales,
y la ausencia de respuesta inmune a citolisina de
Gardnerella vaginalis (22). Las embarazadas con
vaginosis bacteriana y extensa degradacion de IgA
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en la secrecion vaginal, asociada con aumento de la
actividad de la sialidasa, podrian producir infecciones
mas severas y resultantes adversas durante el embarazo.
Probablemente, no solo influye la colonizacién por los
microorganismos antes mencionados, sino también
la alteracion del sistema inmune de la mucosa en las
embarazadas con microflora patologica.

La aparicion y desarrollo de la vaginosis bacteriana
parece relacionarse con los cambios hormonales.
Los episodios, a menudo, ocurren después de la
menstruacion cuando aumentan las concentraciones
de estradiol (23). Los modelos animales han
demostrado que las concentraciones elevadas de
estradiol, lo cual esun cambio hormonal caracteristico
del embarazo, se asocian con mayores valores de
colonizacion genital por diferentes micoplasmas
(24).

Cuarenta por ciento de los partos pretérminos
estan asociados con etiologia infecciosa, pero
no estd claro cuantos de estos casos se podrian
asociar a vaginosis bacteriana. Diferentes estudios
prospectivos han reportado riesgos atribuibles de
entre dos y diez veces para la vaginosis bacteriana
sobre las complicaciones del embarazo, lo que lleva
a parto pretérmino que aumenta a mas de 30 veces
el riesgo en embarazadas con antecedentes de parto
pretérmino (25). Se ha sugerido que la produccion
de endotoxinas por microorganismos productores de
vaginosis bacteriana, que estimula la susceptibilidad
en algunas mujeres, activa la cascada de citocinas y
prostaglandinas que inician el parto (26). Diferentes
estudios solo encontraron asociacidon significativa
al restringir el analisis a embarazadas con alto
riesgo de parto pretérmino. Esto ha sido confirmado
por ensayos aleatorios controlados, que analizan
los beneficios potenciales que se obtendrian del
tratamiento de la vaginosis bacteriana durante el
embarazo (25, 26).

Enun estudio que analizo laincidencia de Bacteroides
fragilis en embarazadas a término, se demostro que
6,6 % tenia cultivos positivos, lo que esta cerca de
la prevalencia general de Bacteroides spp. obtenida
en este estudio (27). La frecuencia de colonizacion
por Bacteroides spp. entre las embarazadas con
recién nacidos de sexo femenino de bajo peso al
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nacer fue superior: 15,4 % (RR = 10,02; IC (95 %);
1,06 — 123,39). En el analisis multivariante después
de controlar los diferentes factores de confusion,
el riesgo de peso al nacer inferior a 2500 gramos
para las embarazadas con cultivo positivo para
Bacteroides spp. entre 8 y 16 semanas del embarazo
fue alto (RR = 6,07; IC (95 %): 0,77 — 47,65). La
ausencia de diferencias significativas probablemente
fue debida al pequeiio numero de casos analizados.

Aun no se comprenden por completo los mecanismos
que producen parto pretérmino debido a infeccidn.
Sin embargo, varios estudios han indicado que,
durante el embarazo y el parto, la matriz extracelular
de la decidua, del cuello uterino y de las membranas
fetales esta sujetaa extensaremodelacion que conduce
a maduracion cervical, ruptura de las membranas
fetales y separacion placentaria (28). Existe
evidencia de infeccion en la mayoria de los casos de
parto espontaneo que ocurre antes de las 30 semanas
de gestacion (29). Con la liberacion de endotoxinas
y exotoxinas secundaria a la infeccion bacteriana,
existe estimulacion y produccion por la decidua y las
membranas fetales de citocinas inflamatorias como
la interleucina 1, 6 y 8, factor de necrosis tumoral
alfa y factor estimulante de colonias de granulocitos
(28). Ademas, estas citocinas inflamatorias
estimulan la produccion de prostaglandinas. En los
sitios extrauterinos, la prostaglandina E2 regula
la liberacion de citocinas inflamatorias, actua de
forma sinérgica con interleucina 8 para aumentar la
quimiotaxis de neutréfilos y estimular la liberacion
de metaloproteinasas que pueden degradar el tejido
conectivo de las membranas corioamnidticas y
también podrian remodelar el colageno en el cuello
uterino y suavizarlo (30).

CONCLUSION

Los resultados de este estudio sugieren que la
vaginosis bacteriana y la colonizacion del tracto
genital inferior por Gardnerella vaginalis 'y
Bacteroides spp. en la primera mitad del embarazo,
constituyen un factor de riesgo para neonatos con
bajo peso al nacer, lo que indica la necesidad de
realizar controles microbiologicos detallados en las
embarazadas durante la primera mitad del embarazo
o incluso antes de este.
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