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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de Escherichia coli en fluidos vaginales de mujeres con infeccion
vaginal y analizar la susceptibilidad antimicrobiana. Método: Se estudiaron 425 muestras de mujeres con
diagndstico clinico de infeccion vaginal (casos) y 100 mujeres sanas (controles). Las muestras vaginales
fueron estudiadas mediante los criterios de Amsel y Nugent. Se utilizaron diferentes metodologias para
identificar: Trichomonas vaginalis, Candida albicans, Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Myco-
plasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, Mobiluncus sp., Streptococcus agalac-
tiae, Enterococcus faecalis, enterobacterias, bacilos Gram negativo anaerobios estrictos, Lactobacillus sp.
y Staphylococcus coagulasa negativo. Resultados: Se observaron 160 casos de vaginitis y 265 de vagi-
nosis. En los primeros predominé C. albicansy T. vaginalis, aislandose 27 cepas de E. coli. En los casos
de vaginosis, G. vaginalis y E. coli fueron los mas comunes. La mayor asociacion se observo entre G.
vaginalis y E. coli. En 47 casos se aislo Unicamente E. coli, y en los controles se observaron 6 cepas de
E. coli. El estudio caso-control demostré un OR: 4,7 (95% IC: 1,91-12,27). Sobre el 90% de las cepas
aisladas de E. coli demostro sensibilidad a cefotaxima, ciprofloxacino y amikacina. Conclusion: E. coli de
aislados monomicrobianos podria tener un rol potencial en la patogenia de la infeccion vaginal.

PALABRAS CLAVES: Infeccion vaginal, E. coli, susceptibilidad antimicrobiana

SUMMARY

Objective: To determine the presence of Escherichia coliin vaginal fluids of women with vaginal infection
and to study its antimicrobial susceptibility. Methods: 425 samples of women with clinical diagnosis of
vaginal infection (cases) and 100 healthy women were studied (controls). The vaginal samples were studied
by means of the criteria of Amsel and Nugent. Different methodologies were used to identify: Trichomonas
vaginalis, Candida albicans, Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplas-
ma urealyticum, Neisseria gonorrhoeae, Mobiluncus sp., Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecalis,
enterobacterias, strict anaerobic Gram negative bacilli, Lactobacillus sp. and coagulase negative Staphy-
lococcus. Results: 160 cases of vaginitis and 265 of vaginosis were observed. In vaginitis predominated C.
albicans and T. vaginalis, and were isolated 27 E. coli strains. In the bacterial vaginosis, G. vaginalis and
E. coli were the most common. The greater association was observed between G. vaginalis and E. coli. In
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47 cases single E. coliwas isolated. In the controls 6 E. coli strains were observed. The study of case-control
demonstrated a OR: 4.7 (95% CI: 1.91-12.27). Isolated E. coli demonstrated sensitivity over 90% to
cefotaxime, ciprofloxacin and amikacin. Conclusion: Single E. coliisolated could have a potential role in the

pathogenia of the vaginal infection.

KEY WORDS: Vaginal infection, E coli, antimicrobial susceptibility

INTRODUCCION

La vagina y su flora normal constituyen un
ecosistema dinamico que puede alterarse con fa-
cilidad, debido a modificaciones por uso de antimi-
crobianos, nuevas practicas sexuales e ingesta de
hormonas, entre otros factores (1,2).

Los tres tipos mas importantes de infecciones
vaginales son la vaginitis candidiasica, la tricomo-
niasica y la vaginosis bacteriana (3). La vaginosis
bacteriana es un tema controversial respecto de la
responsabilidad de los agentes etioldgicos (4).

La presencia de E. coli en secreciones vagina-
les, sola 0 acompafiada de otros microorganismos,
no ha tenido la importancia que se le asigna a
esta bacteria cuando es aislada desde otras zo-
nas anatomicas en el ser humano. En este con-
texto, existe discrepancia respecto de la conve-
niencia de instaurar una terapia antimicrobiana
dirigida a erradicar este microorganismo. Actual-
mente, la vaginitis aerébica se describe como la
asociacion entre cepas de E. coliy Streptococcus
agalactiae, siendo esta la Unica instancia donde E.
coli presenta responsabilidad etiolégica (5). Un
reciente estudio en vagina de mujeres sanas, de-
mostré la presencia de una enorme variedad de
géneros y especies bacterianas, sin detectar ce-
pas de E. coli (6). En la literatura no se dispone
de informacion respecto de los porcentajes de ais-
lamiento de E. coli desde infecciones vaginales, ni
tampoco de su asociacion con agentes etiolégicos
conocidos.

En concordancia con lo anterior, los objetivos
de este trabajo son determinar la presencia de
cepas de E. coli a partir de muestras vaginales de
mujeres en edad fértil, con diagnoéstico clinico de
infeccion vaginal y de mujeres sanas sin infeccion
vaginal. En ambos casos se observara su asocia-
cién con otros agentes etiolégicos y se determina-
ra la susceptibilidad antimicrobiana de E. coli fren-
te a diversos agentes antibacterianos.

MATERIALES Y METODOS
Estudio caso-control: Los casos correspondie-

ron a 425 mujeres en edad fértil no embarazadas,
no fumadoras, sin historia de enfermedades de

transmision sexual que informaron de una sola
pareja sexual en los Ultimos 6 meses. De estas
mujeres, 160 presentaron diagnostico clinico de
vaginitis bacteriana y 265 presentaron diagnéstico
clinico de vaginosis bacteriana. Las pacientes con-
troles corresponden a 100 mujeres sanas con las
mismas caracteristicas generales mencionadas
previamente y sin diagnostico clinico de infeccion
vaginal. La edad media de los casos varid entre
18 a 41 afios y para los controles entre 17 a 39
afios. Otros criterios de inclusién contemplaron que
las participantes no hubiesen ingerido antimicrobia-
nos 6 meses antes del estudio, ausencia de men-
struacion, diarrea e infeccién urinaria al momento
de obtener la muestra. El diagnéstico diferencial
inicial del laboratorio entre vaginitis y vaginosis fue
realizado mediante la deteccién de tres o mas
criterios de Amsel y cols (7) y el registro microsco-
pico de morfotipos bacterianos para determinar
vaginosis bacteriana descrita por Nugent y cols
(8).

Estudio microbioldgico: Para casos y controles
la muestra vaginal fue recolectada de los fondos
de saco lateral y posterior con tres térulas estéri-
les. Para practicar el test de Nugent y Amsel,
ademas de una observacion directa, para detectar
células micéticas y T. vaginalis, se irrigd la vagina
directamente con 2 ml de buffer PBS pH 7.2 esté-
ril. Se rescat6 aproximadamente 1 ml de buffer el
cual fue distribuido en diferentes portaobjetos para
posterior observacion microscépica. Una térula fue
utilizada para siembra sobre placa de agar Brucella
(Difco, Detroit, MI, USA), suplementada con sangre
de cordero desfibrinada (5%), vitamina K (1 pg/ml),
hemina (5 pg/ml) y kanamicina (50 pg/ml) con el
proposito de obtener crecimiento de Bacteroides
fragilis, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas
gingivalis and Prevotella intermedia y las placas
fueron incubadas en sistema anaerébico (bio
Merieux, Lyon, France) por 12 dias a 37°C. La
misma térula fue agitada al interior de un tubo con
caldo Schaedler (BD, Franklin Lakes, NJ, USA)
para cultivo de Mobiluncus sp. e incubado anaero-
bicamente a 37°C por 7 dias. La segunda toérula
fue usada para siembra en agar Mac Conkey
(Merck, Darmstadt, Germany) y agar base para
sangre (Merck, Darmstadt, Germany) adicionado
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de sangre al 5%, incubado en condiciones aerobi-
cas a 37°C; la misma térula fue sembrada en agar
Thayer-Martin (bio-Mérieux, Lyon, France) y final-
mente esta térula fue sembrada en agar Rogosa
(Merck, Darmstadt, Germany) para permitir el cre-
cimiento de Lactobacillus sp. Las placas fueron
incubadas en presencia de CO, al 5% a 36°C por
48 horas para después evidenciar la presencia de
N. gonorrhoeae. Finalmente, con esta térula se
sembré un tubo con agar Sabouraud (Merck,
Darmstadt, Germany) para el crecimiento de Can-
dida sp. y en medio base para T. vaginalis (Merck,
Darmstadt, Germany). La tercera térula fue agita-
da al interior de un frasco con buffer del kit
commercial Mycoplasma 1ST-2 kit (bio-Mérieux,
Lyon, France) y posteriormente sembrada en las
correspondientes galerias para determinar desa-
rrollo de Mycoplasma hominis o Ureaplasma urea-
lyticum. Finalmente, esta misma suspension fue
usada para detectar Chlamydia trachomatis por
medio del método enzima-inmunoensayo de Abbott
TestPack Chlamydia (Abbot Park, IL, USA) y pro-
cesado de acuerdo al proveedor. La identificacion
de enterobacterias fue realizada con el API test
20-E (bio Merieux, Lyon, France). La identificacion
de bacterias anaerobias estrictas fue realizada
mediante métodos fenotipicos (9). C. albicans fue
identificada mediante el uso del kit de bio-Mérieux
ID 32C (Lyon, France).

Estudio de susceptibilidad antimicrobiana de
cepas de Escherichia coli: Como control de cali-
dad del procedimiento se utilizé la cepa de E. coli
ATCC 25922. Para la determinacion de la suscep-
tibilidad antimicrobiana se utiliz6 la prueba de difu-
sion en agar descrita por Kirby y Bauer (10). Se
emplearon discos impregnados con los siguientes
antimicrobianos: ampicilina 10 pg, cefuroxima 30
ug, cefotaxima 30 pg, clindamicina 2 pg, ciprofloxa-
cino 5 ug, cloranfenicol 30 pg, gentamicina 10 g,
amikacina 30 pg, y sulfametoxazoltrimetoprim 25
pg. Para la interpretacion, se aplicaron los puntos
de corte y el esquema de clasificacion en catego-
rias (susceptible, resistencia intermedia y resisten-
te) recomendados por la NCCLS (11).

RESULTADOS

En la Tabla | se observa que G. vaginalis es el
microorganismo mas frecuentemente aislado de
muestras de mujeres con diagndstico clinico de in-
feccién vaginal (33,2%), seguido por E. coli (23,0%).
Otros aislados frecuentes fueron C. albicans 'y T.
vaginalis con un 15,5 y 9,1% respectivamente.
Bacilos gram negativo anaerobios estrictos fueron
pobremente aislados (2,2%). No se obtuvo desa-
rrollo de N. gonorrhoeae ni de U. urealyticum. La
mayoria de las cepas de E. coli aisladas co-
rresponden a casos clinicos de vaginosis. En la

Tabla |

MICROORGANISMOS AISLADOS DE VAGINA DE MUJERES SANAS (CONTROLES) Y CON INFECCION
VAGINAL (CASOS)

Total casos Vaginitis Vaginosis Controles
Microorganismos n (%) n (%) n (%) n (%)
G. vaginalis 141 (33,2) 12 (2,8) 129 (30,3) 26 (26)
E. coli 96 (23,0) 27 (6,3) 69 (16,2) 6 (6)
C. albicans 66 (15,5) 66 (15,5) 0 0
T. vaginalis 39 (91) 39 (9,1) 0 0
Mobiluncus sp. 12 (2,8) 0 12 (2,8) 6 (6)
E. faecalis 10 (2,4 0 10 (2,4 2 (2
BGAE 9 (2,2) 0 9 (2,2) 4 (4)
M. hominis 5 (1,2 0 5 (12 0
Ch. trachomatis 2 (0,5 2 (0,5 0 0
S. agalactiae 3 (0,7) 0 3 (0,7) 8 (8
N. gonorroheae 0 0 0 0
U. urealyticum 0 0 0 0
NHDME 42 (100) 14 (3,3) 28 (6,6) 56 (56)
Total 425 (100) 160 (37,5) 265 (62,4) 100 (100)

BGAE: Bacilos Gram negativo anaerobios estrictos (B. fragilis, P. gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum). NHDME: No
hay desarrollo de microorganismos estudiados pero se obtiene crecimiento de Lactobacillus sp. y Staphylococcus

coagulasa negativo.




AISLAMIENTO DE CEPAS DE ESCHERICHIA COLI DESDE CASOS CLINICOS... / CRISTINA IRRIBARRA A. y cols. 225

misma Tabla, se observa que en 42 muestras de
estas mujeres no se obtiene desarrollo de ningun
tipo de los microorganismos estudiados, observan-
dose crecimiento de Lactobacillus sp. 'y Staphylo-
coccus coagulasa negativo. También en esta tabla
se observa que en el grupo de mujeres sanas
(controles), se presentd desarrollo de 6 diferentes
especies, destacandose en 26 muestras la pre-
sencia de G. vaginalis y solamente en 6 de ellas
desarrollo de E. coli.

En la Tabla Il se observa que en algunas muje-
res con infeccion vaginal fue posible aislar mas de
un microorganismo. La asociacion mas comun fue
entre G. vaginalis y E. coli seguida de C. albicans
y E. coli con un total de 29 y 12 asociaciones
respectivamente. La mayoria de los aislados de
flujos vaginales revel6 la presencia de infecciones
monomicrobianas donde G. vaginalis (97%), C.
albicans (49%) y E. coli (47%) fueron los mas
frecuentes. No se determind ningun tipo de aso-
ciaciéon microbiana en los fluidos vaginales del gru-
po control. En las Tablas Il Ay B se observa que el
rango etario con la mayor tasa de microorganismos
corresponde a los grupos de entre 24-30 y 31-37
afos, lo cual es coincidente para casos y contro-
les. Al centrar la atencion en las cepas de E. coli
se pudo observar que el resultado del estudio
caso-control mostré un OR: 4,7 (95% IC: 1,91-
12,27), de este modo la presencia de cepas de E.
coli fue 4,7 veces mas frecuente en los casos que
en los controles.

En la Tabla IV, se observa que las cepas de E.
coli aisladas de infeccion vaginal presentan una
interesante sensibilidad a la mayoria de los antibac-
terianos estudiados, destacandose cefotaxima, ci-
profloxacino, amikacina, clindamicina y cefuroxima.
La principal resistencia se evidencia frente a cloran-
fenicol, sulfametoxazoltrimetoprim y ampicilina.

DISCUSION

En orden a estudiar la participacion de cepas
de E. coli en infecciones vaginales, 425 mujeres
con diagnostico clinico de infeccion vaginal y 100
mujeres sanas fueron analizadas. En ambos gru-
pos de mujeres se descartaron las embarazadas
para eliminar la influencia de cambios hormonales
y otros factores que pudiesen explicar la presen-
cia de E. coli. Mujeres con infeccién urinaria no
fueron incorporadas al estudio, considerando la
controversial relacion detectada en algunos traba-
jos entre infeccién urinaria y vaginosis bacteriana
(12,13). También se eliminé el posible rol de la
nicotina descartandose a las mujeres fumadoras.

Tabla 1l

MICROORGANISMOS ASOCIADOS E INDIVIDUALES
AISLADOS DESDE MUJERES CON DIAGNOSTICO
CLINICO DE INFECCION VAGINAL

Microorganismos n (muestras)
a. Asociados

G. vaginalis - E. coli 29
C. albicans - E. coli 12
T. vaginalis - E. coli 8
G. vaginalis - Mobiluncus sp. 6
G. vaginalis - C. albicans 5
G. vaginalis - BGAE 4
b. Individuales

G. vaginalis 97
C. albicans 49
E. coli 47
T. vaginalis 31
E. faecalis 10
Mobiluncus sp. 6
M. hominis 5
BGAE 5
S. agalactiae 3
C. trachomatis 2

BGAE: Bacilos Gram negativo anaerobios estrictos. (B.
fragilis, P. gingivalis, P. intermedia, F. nucleatum).

Fueron aceptadas mujeres con una sola pareja
sexual en los ultimos 6 meses, con el proposito de
eliminar la recurrencia de la infeccion vaginal y
ademas las infecciones de transmision sexual.

Los resultados obtenidos permitieron observar
a un mayor nimero de mujeres con vaginosis
bacteriana respecto de vaginitis. Se observé que
la mayoria de los microorganismos fueron aisla-
dos desde mujeres en los rangos etarios de 24-37
y 31-37 afios, confirmandose que las infecciones
vaginales son mas prevalentes en mujeres en
edad fértil (14). También se observé que T. vagi-
nalis y C. albicans fueron aisladas exclusivamente
desde mujeres con vaginitis y por otra parte G.
vaginalis presenté un elevado aislamiento desde
mujeres con vaginosis bacteriana, corroborandose
las caracteristicas etiologicas de estos micro-
organismos. Ademas fue interesante observar que
un importante nimero de mujeres con infeccion
vaginal presentan dos microorganismos diferen-
tes, lo cual podria tener relevancia al momento de
instaurar una terapia antimicrobiana. En este con-
texto, se observé que las cepas de E. coli se
asocian comunmente con G. vaginalis, C. albicans
y T. vaginalis, pero la asociacion mas comun fue
con G. vaginalis.
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Tabla Il A

DISTRIBUCION POR RANGOS DE EDAD DE MICROORGANISMOS AISLADOS DESDE MUJERES CON
INFECCION VAGINAL (CASOS)

Microorganismos Rango de edad (afios)

casos 17-23 24-30 31-37 38-41 Total (%)
G. vaginalis 11 52 43 35 141 (33,1)
E. coli 16 44 21 15 96 (22,3)
C. albicans 6 29 20 11 66 (15,5)
T. vaginalis 0 9 11 19 39 (9,2)
Mobiluncus sp. 0 2 3 7 12 (2,8)
E. faecalis 2 3 4 1 10 (2,4
BGAE 0 3 4 2 9 (2,1)
M. hominis 3 2 0 0 5 (1,2)
S. agalactiae 1 0 2 0 3 (0,7)
C. trachomatis 2 0 0 0 2 (0,5)
NHDME 12 11 14 5 42 (9,8)
Total (%) 53 (12,5) 155 (36,5) 122 (28,7) 95 (22,3) 425 (100)

NHDME: No hay desarrollo de microorganismos estudiados pero se obtiene crecimiento de Lactobacillus sp. y
Staphylococcus coagulasa negativo. BGAE: Bacilos Gram negativo anaerobios estrictos (B. fragilis, P. gingivalis, P.

intermedia, F. nucleatum).

Tabla Ill B

DISTRIBUCION POR RANGOS DE EDAD DE MICROORGANISMOS AISLADOS DESDE MUJERES CON
EPITELIO VAGINAL SANO (CONTROLES)

Microorganismos Rango de edad (afios)

controles 17-23 24-30 31-37 38-41 Total (%)
G. vaginalis 3 10 4 3 20 (20)
E. coli 3 0 3 0 6 (6)
Mobiluncus spp. 2 5 6 1 14 (14)
E. faecalis 1 2 0 1 4 (4)
S. agalactiae 0 1 2 0 3 (3
M. hominis 1 0 0 0 1 Q)
U. urealyticum 0 1 0 0 1 (1)
NHDME 9 14 16 12 51 (51)
Total (%) 19 (19) 33 (33) 31 (31) 17 (17) 100 (100)

NHDME: No hay desarrollo de microorganismos estudiados pero se obtiene crecimiento de Lactobacillus sp. y
Staphylococcus coagulasa negativo. BGAE: Bacilos Gram negativo anaerobios estrictos (B. fragilis, P. gingivalis, P.

intermedia, F. nucleatum).

El enfoque de E. coli como agente causal de
infeccion vaginal ha sido controversial. En muchos
casos su aislamiento desde esos cuadros clinicos
no es tomado en cuenta ya que usualmente se le
considera un contaminante ocasional de vagina,
sin asignarsele ningun rol en la patogenia de estas
infecciones. E. coli es una bacteria fuertemente
adaptada al ser humano, con el cual puede vivir
en perfecta simbiosis o generarle severas enfer-
medades. Esta bacteria, habitante normal del in-
testino humano y de animales de sangre caliente,
durante su evolucién ha adquirido determinantes

genéticos, cuya expresion fenotipica la transfor-
man en patdégeno para el ser humano y animales
(15,16). La plasticidad genémica de esta bacteria,
permite distinguir varios patotipos especializados
en reconocer diferentes epitelios del hombre y que
expresan numerosos factores de virulencia res-
ponsables de la infeccién. Esta capacidad genética
obliga a pensar en una constante evolutiva de
este microorganismo, que le otorga propiedades
para reconocer y colonizar nuevos nichos ecolo-
gicos en mucosa y epitelios del ser humano (17).

En el presente estudio llamé la atencion que
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Tabla IV

SUSCEPTIBILIDAD ANTIMICROBIANA DE 96 CEPAS DE ESCHERICHIA COLI AISLADAS DE FLUIDOS
VAGINALES DE MUJERES CON ANTECEDENTES CLINICOS DE INFECCION VAGINAL

Susceptibilidad antimicrobiana
Ndmero de cepas (%)

Antimicrobianos Sensible Intermedio Resistente
Ampicilina 64 (66,6) 9 (9,4) 23 (24,0)
Cefuroxima 82 (85,4) 6 (6,3) 8 (8,3)
Cefotaxima 92 (95,8) 0 4 (4,2)
Clindamicina 86 (89,6) 0 10 (10,4)
Ciprofloxacino 91 (94,8) 0 5 (5,2)
Cloranfenicol 54 (56,2) 9 (9,4) 33 (34,4)
Sulfametoxazol-Trimetoprim 50 (52,1) 14 (14,6) 32 (33,3)
Amikacina 89 (92,7) 2 (2,1) 5 (5,2)
Gentamicina 76 (79,2) 3 (3,1 17 (17,7)

en los 47 aislados monomicrobianos de E. coli
evidencian un masivo nimero de colonias, en
comparacion a su presencia asociada a otro micro-
organismos, donde su desarrollo fue significati-
vamente menor. En este contexto, el aislamiento
individual de esta bacteria y descartandose la pre-
sencia de otros reconocidos agentes etiolégicos,
permitiria arglir algun grado de responsabilidad
en la infeccion vaginal, debiendo considerarse
desde esta perspectiva la implementacion de un
tratamiento antimicrobiano. En relacion a esto ulti-
mo, es importante considerar que algunos de los
problemas ocasionados por infecciones vaginales
que afectan a la mujer embarazada y que pueden
dafar al feto o al recién nacido, sean provocados
por cepas de E. coli en conjunto con los agentes
etioldgicos ya conocidos (18). Un interesante estu-
dio determiné que mujeres embarazadas portado-
ras asintomaticas de E. coli en vagina, pueden
transferirsela al feto o al recién nacido e inducirle
meningitis (19).

Tomando en cuenta lo comentado anterior-
mente, es importante observar que el aislamiento
de cepas de E. coli es 4,7 veces mas frecuente en
los casos respecto de los hallazgos en mujeres
controles, lo cual implicaria algun grado de inci-
dencia en las infecciones vaginales y sus posterio-
res consecuencias al no realizarse un diagndstico
pertinente y un tratamiento adecuado.

Hasta el momento no existian antecedentes
con base cientifica que mostraran la participacion
de cepas de E. coli en la infeccion vaginal. Si bien
los resultados obtenidos ofrecen solamente alglin
grado de sospecha en la participacion de E. coli, se
hace necesario investigar las reales propiedades
virulentas y de adaptacion ecoldgica que podrian
presentar estas bacterias en el habitat vaginal.
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