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RESUMEN

La vaginosis bacteriana (VB) es el síndrome 
microbiológico que afecta con mayor frecuencia a 
las mujeres en edad fértil. La vaginosis bacteriana se 
caracteriza por un cambio en la flora vaginal, de una 
dominada por Lactobacillus a una polimicrobiana. Los 
estudios que utilizan métodos de cultivo tradicionales 
han demostrado que las mujeres con vaginosis 
bacteriana tienen pérdida de Lactobacillus vaginales 
y un crecimiento excesivo concomitante de bacterias 
anaeróbicas y facultativas. Asimismo, las técnicas de 
biología molecular han permitido identificar una serie 
de bacterias implicadas en la vaginosis bacteriana; 
sin embargo, los diferentes métodos utilizados no han 
logrado establecer una etiología precisa y consistente 
en  las mujeres con vaginosis bacteriana. El objetivo 
de esta revisión narrativa fue evaluar las bacterias 
más importantes identificadas que intervienen en el 
origen, el desarrollo y el mantenimiento de la VB, así 
como analizar los posibles modelos que permiten su 
desarrollo y los pasos que conducen a su aparición.
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INTRODUCCIÓN 

La vaginosis bacteriana (VB) es la causa de 
vaginitis más frecuente, en un 40-50% de los 
casos, seguida de la vaginitis vulvo-vaginal, que 
representa entre el 20 y el 25%, y de la vaginitis 
por Trichomonas vaginalis, que representa 
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SUMMARY

Bacterial vaginosis (BV) is the most common 
microbiological syndrome affecting women of 
childbearing age. Bacterial vaginosis is characterized 
by a shift in the vaginal flora from a Lactobacillus-
dominated flora to a polymicrobial flora. Studies using 
traditional culture methods have shown that women 
with bacterial vaginosis have a loss of Lactobacillus 
vaginales and a concomitant overgrowth of anaerobic 
and facultative bacteria. Molecular biology techniques 
have also identified several bacteria implicated in 
bacterial vaginosis. However, the various methods 
used to study bacterial vaginosis have failed to reveal 
a precise and consistent etiology in women with the 
condition. This narrative review aimed to evaluate 
bacteria implicated in the origin, development, and 
maintenance of BV, and to analyze possible models 
underlying its development and the steps leading to its 
emergence.
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entre el 15 y el 20% de los casos de vaginitis. La 
vaginitis no infecciosa representa entre el 5 y el 
10% de los casos de vaginitis (1). La prevalencia 
de la VB varía ampliamente de un país a otro, 
incluso entre las distintas regiones de cada país. 
A pesar de esto, se ha estimado que oscila entre el 
8% y el 75% (2-5), pudiendo ocurrir en cualquier 
grupo etario, aunque con mayor frecuencia en la 
etapa reproductiva de la mujer. Peebles y col. 
(4), en 2019, reportan que la prevalencia a nivel 
global era de 23% a 29%; la prevalencia de la 
VB por continente y áreas fue: Europa: 22,8%, 
Asia Central: 22,8%, Asia del Este y el Pacífico: 
24,2%, Latinoamérica y el Caribe: 24,2%, África 
Sub-Sáhara: 24,6%, Oriente Medio: 25,1%, 
África del Norte: 25,1%, Norteamérica: 27,4%, 
Sur de Asia: 28,7%.

La vaginosis bacteriana se considera 
actualmente un síndrome clínico ampliamente 
estudiado desde hace más de 70 años. El síndrome 
originalmente descrito incluía varios síntomas de 
inflamación de las mucosas, como flujo vaginal, 
prurito y ardor, enrojecimiento e hinchazón, 
pero se asociaba con ausencia de exudado 
leucocitario; por lo tanto, para distinguirlo de 
la vaginitis clásica, se lo denominó vaginosis 
y se define como un síndrome polimicrobiano 
que involucra múltiples bacterias anaeróbicas 
facultativas y estrictas (6). Este síndrome se ha 
asociado con una amplia gama de problemas de 
salud tales como partos prematuros, enfermedad 
inflamatoria pélvica, mayor susceptibilidad a la 
infección por VIH y otros problemas de salud 
crónicos. En conjunto, estas complicaciones 
constituyen una queja extraordinariamente común 
entre las mujeres en edad fértil, ya que el parto 
prematuro por sí solo afecta a más del 10 % de 
los embarazos (7,8). Bitew y col. (9) define la 
VB como una situación que ocurre cuando los 
lactobacilos son reemplazados por el crecimiento 
excesivo de bacterias anaerobias, principalmente 
G. vaginalis (Gv), Mobiluncus spp. y otras 
bacterias como Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Acinetobacter spp., Staphylococcus 
spp., enterococos y Streptococcus agalactiae 
(estreptococos del grupo B). La lista de posibles 
agentes continúa ampliándose e incluye miembros 
de varios géneros, entre ellos Atopobium, 

Prevotella, Bacteroides, Peptostreptococcus, 
Sneathia, Leptotrichia, Mycoplasma y organismos 
recientemente clasificados genéticamente como 
Clostridiales (bacterias asociadas a BV 1 (BVAB1 
a BVAB3) (8,9)).	

La inflamación de la vagina suele manifestarse 
con un repertorio limitado de síntomas, como dolor, 
prurito, malestar y flujo vaginal. Estos síntomas 
inflamatorios suelen presentarse con cambios 
o alteraciones hormonales o infecciones por 
microorganismos como la Neisseria gonorrhoeae, 
Trichomonas vaginalis y Cándida spp. Cuando está 
presente uno de estos patógenos, se diagnostica 
la vaginitis y, generalmente, se denomina según 
el agente infeccioso causante de los síntomas 
(es decir, gonorrea, tricomoniasis o candidiasis 
vaginal). Sin embargo, cuando los cambios no 
específicos de la microbiota vaginal se asocian con 
los síntomas mencionados previamente, resulta 
más difícil establecer una terminología descriptiva 
significativa (8).

El objetivo de esta revisión narrativa fue 
evaluar las bacterias identificadas como las 
más importantes en el origen, el desarrollo y el 
mantenimiento de la VB, así como analizar los 
posibles modelos que favorecen su desarrollo y 
los pasos que conducen a su aparición.

         MATERIALES Y MÉTODOS	

La presente revisión narrativa tuvo como 
propósito analizar los estudios más recientes y 
relevantes sobre la composición, la etiopatogenia 
y las principales teorías acerca del origen y el 
desarrollo de la vaginosis bacteriana. Se revisaron 
publicaciones en español e inglés. Siguiendo 
las guías PRISMA, se efectuó una búsqueda 
sistemática en línea en PubMed, Medline, ISI, 
DOAJ, Springer, Embase, Web of Science, 
Google Scholar y The Cochrane Library para 
artículos originales en inglés; y en SciELO, LATI, 
Index Medicus, Redalyc y Google Scholar para 
artículos originales en español.

La estrategia de búsqueda incluyó las palabras 
clave vaginosis bacteriana, Gardnerella vaginalis, 
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etiopatogenia y composición, complementadas con 
términos como Atopobium vaginae, Prevotella, 
cocos anaeróbicos, Sneathia, Mobiluncus, 
Mycoplasma, Ureaplasma, bacterias asociadas 
a la vaginosis bacteriana, así como modelos y 
teorías de origen.

Se incluyeron únicamente artículos publicados 
en revistas médicas indexadas. Se excluyeron las 
publicaciones sin acceso electrónico, las cartas 
al editor, los reportes de casos, los estudios sin 
grupo control y los resúmenes de congresos. Se 
revisaron artículos publicados desde 1970 hasta 
enero de 2025, incorporándose también trabajos 
más antiguos por su relevancia histórica y su valor 
conceptual para el tema.

La búsqueda electrónica, la selección, la 
evaluación crítica y el análisis de las publicaciones 
fueron realizados por el autor.

Bacterias asociadas con la vaginosis bacteriana 
y su papel en su etiología 

Datcu (10) señala que la VB no puede 
atribuirse a una única especie bacteriana y que su 
comprensión exige considerar las interacciones 
microbianas y su relación dinámica con el huésped 
humano. Numerosos estudios han demostrado una 
asociación consistente entre la VB y la presencia 
simultánea de diversos géneros y especies 
bacterianas. La complejidad y variabilidad de 
la microbiota vaginal dificultan establecer de 
manera directa qué microorganismos actúan 
como verdaderos patógenos en este contexto. La 
integración de técnicas moleculares con métodos 
de cultivo ha permitido caracterizar con mayor 
precisión los atributos fenotípicos y genéticos de 
las especies implicadas, aportando información 
clave para comprender su papel en la etiopatogenia 
de la VB (9,10).

La vaginosis bacteriana, es un síndrome 
polimicrobiano que involucra múltiples bacterias 
anaerobias facultativas y anaerobias estrictas. 
Los anaerobios relacionados con la VB (BVAB) 
que se describen con frecuencia incluyen 
Atopobium vaginae, Bacteroides spp., G. 

vaginalis, Mobiluncus spp., Mycoplasma hominis 
y Prevotella spp (11,12). El uso de técnicas de 
biología molecular como 16S ARNm (11), PCR 
en tiempo real (RT-qPCR) (13), electroforesis 
en gel de gradiente desnaturalizante (DGGE) 
y pirosecuenciación 455 (14,15) ha permitido 
identificar bacterias anaeróbicas no cultivables, 
tales como BVAB1, BVAB2, BVAB3, Eggerthella 
spp., Megasphaera tipo 1, Leptotrichia spp., 
Atopobium vaginae y Sneathia spp., en mujeres 
con VB. Estas BVAB pueden tener una relación 
sinérgica entre sí durante el desarrollo de la VB 
y también participar en la formación de una 
biopelícula polimicrobiana, que desempeña un 
papel importante en la etiología de la VB (16, 17).

Gardnerella vaginalis 

Gardnerella vaginalis (Gv) fue aislada por 
primera vez por Leopold en 1953 (18). Un año 
después, Gardner y Dukes la asociaron con la 
vaginitis bacteriana no específica y la denominaron 
Haemophilus vaginalis (19). Posteriormente, 
se clasificó en el género Corynebacterium con 
base en los requerimientos metabólicos y en 
las reacciones de tinción de Gram. Después de 
análisis adicionales, respaldados posteriormente 
por hibridación ADN-ADN, se determinó y se le 
asignó el género Gardnerella (20). Gardnerella 
pertenece a la familia Bifidobacteriaceae. Son 
bacterias pequeñas, inmóviles, no encapsuladas, 
no formadoras de esporas, de morfología bacilar 
pleomórfica, con dimensiones promedio de 
0,4 × 1,0 a 1,5 μm. En la tinción de Gram, 
pueden observarse variaciones según Gram 
debido a una fina capa de peptidoglicano. Gv 
es un microorganismo que requiere un medio 
complejo para crecer y crece mejor en presencia 
de dióxido de carbono. Las pruebas bioquímicas 
revelaron que Gv es catalasa-, oxidasa negativa 
y β-glucosidasa negativa, pero puede fermentar 
almidón, dextrina, sacarosa, glucosa, fructosa, 
ribosa, maltosa y rafinosa, pero no ramnosa, 
melibiosa, manitol ni sorbitol. Algunas cepas 
también pueden fermentar la xilosa y la trehalosa 
(21). Asimismo, Gv puede hidrolizar el hipurato, 
pero no la gelatina ni la esculina. También es 
positivo para la actividad de la β-glucosidasa y 
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para la β-hemólisis en sangre humana, pero no en 
la de oveja (22). La superficie celular de Gv está 
cubierta de fimbrias, responsables de la unión de 
Gv a las células epiteliales vaginales.  Aunque la 
Gv puede no crecer a pH 4 (23), puede tolerar 
un ambiente vaginal con un alto potencial redox 
y adherirse a las células epiteliales vaginales a 
pH entre 4 y 5, a diferencia de los anaerobios 
estrictos de la VB como Prevotella spp. (24,25). 
La Gardnerella vaginalis posee varios factores que 
favorecen su virulencia, entre ellos la formación 
de biopelículas, bacteriocinas, vaginolisinas, 
sialidasas y proteasas (8,21,25-27).

No hay duda de que Gv está asociada a la 
VB y participa en la formación de la biopelícula 
polimicrobiana de esta (28,29). Sin embargo, 
algunas cepas de Gv pueden aislarse de la vagina 
de mujeres “sanas” y de mujeres sexualmente 
vírgenes y no necesariamente causan VB (30,31). 
Este fenómeno puede explicarse por una diferencia 
genética entre cepas comensales y patógenas de 
la Gv, como se ha reportado en varios estudios 
funcionales y genómicos (21,27,32).  Diferentes 
estudios han confirmado la presencia de Gv 
no solo en mujeres con VB, sino también en 
mujeres sin VB, tanto mediante técnicas de 
cultivo convencionales como mediante estudios 
moleculares (22,34).

Las cepas patógenas muestran mayor 
citotoxicidad, adherencia y capacidad de formación 
de biopelículas que las cepas comensales 
(21,27,34). Asimismo, se ha detectado la Gv 
en parejas masculinas de mujeres con VB (35), 
y los tipos adherentes de la Gv que forman 
biopelículas se han relacionado en particular con 
las parejas sexuales, lo que sugiere la posibilidad 
de transmisión sexual (36).

Se ha prestado mucha atención a los posibles 
factores de virulencia que podrían dilucidar el 
potencial patológico y el papel de Gv o de biotipos 
específicos de Gv en la VB. Se han identificado 
posibles factores de virulencia en el genoma de Gv, 
tales como: a) una adhesina similar a la producida 
por Mycoplasma (38); b) Gv produce citolisinas 
que causan la muerte celular al activar la vía de la 
proteína quinasa en las células epiteliales humanas. 

Entre las citolisinas mejor estudiadas se encuentra 
la vaginolisina, un miembro de la familia de 
toxinas formadoras de poros dependientes del 
colesterol que lisan los glóbulos rojos humanos y 
las células epiteliales vaginales (8,39). In vivo, se 
cree que la actividad citolítica de la vaginolisina 
aumenta la disponibilidad de nutrientes para 
Gv. Se han detectado anticuerpos IgA contra la 
vaginolisina, vinculados a la respuesta inmunitaria 
de la mucosa durante la VB. La Gardnerella 
vaginalis también produce sialidasa, prolidasa y 
putrescina, que pueden desempeñar un papel en la 
degradación de factores protectores de la mucosa, 
como las mucinas, y contribuir a la exfoliación de 
las células epiteliales vaginales (8,39).

La capacidad de Gv de adherirse a las células 
epiteliales vaginales le permite formar biopelículas 
y permitir que otras bacterias características de la 
VB, como Atopobium vaginae, formen parte de 
estas. Se han detectado ambos macroorganismos 
en biopelículas vaginales y en asociación con 
células clave, siendo la Gv la bacteria dominante 
en estas biopelículas (8). En las biopelículas de 
mujeres con BV en las que se ha detectado la 
Gv, se ha observado que estas bacterias toleran 
concentraciones más altas de peróxido de 
hidrógeno (H2O2) y de ácido láctico (AL) (40). 
La producción de aminas eleva el pH y favorece 
el crecimiento de otros anaerobios asociados a 
la VBAB. La formación de biopelículas es clave 
en el desarrollo de infecciones vaginales, ya que 
confiere una mayor tolerancia a los antibióticos y 
resistencia a las defensas inmunitarias del huésped, 
lo que hace que las enfermedades se vuelvan 
crónicas y/o recurrentes (8).

La producción de aminas por parte de la 
Gv eleva el pH y favorece el crecimiento de 
otros anaerobios asociados a la VB. Asimismo, 
las peptidasas de Gv pueden actuar sobre el 
entorno vaginal rico en proteínas para liberar 
péptidos y aminoácidos, que, a su vez, estimulan 
el crecimiento bacteriano y proporcionan los 
nutrientes necesarios para facilitar el crecimiento y 
la codependencia de otros organismos relacionados 
con la VB.  Además de contribuir a la formación 
de biopelículas, a las actividades metabólicas, a la 
captación de células epiteliales y a la inmunidad 
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alterada del huésped, la Gv puede favorecer la 
diversidad y la supervivencia de la microbiota 
asociada a la VB, así como su resistencia a la 
terapia (41). 

Fichorova y col. (42) han reportado que la 
actividad inflamatoria de Gv se ve potenciada 
sinérgicamente por la coinfección con la 
Trichomonas vaginalis (Tv), el compañero más 
frecuente de la VB, y especialmente en presencia 
de los virus de la Tv 1-4, pertenecientes al género 
Trichomonasvirus, que infectan a este protozoario.

Se ha demostrado la asociación de la Gv con un 
entorno inmunológico vaginal alterado (8). Estudios 
genómicos realizados en muestras de pacientes con 
Gv encontraron niveles elevados de interleucina 
(IL)-1β y de otras citocinas proinflamatorias, tales 
como IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12p70. Asimismo, se 
observaron algunos efectos inmunosupresores, 
como niveles reducidos de la proteína 10 (IP-10), 
inducida por interferón gamma (INF-γ), y de la 
SLPI (43). La Gardnerella vaginalis también es 
una de las seis especies dominantes identificadas 
mediante la secuenciación del gen ARNr 16S 
en la CTS-IVB, caracterizada por niveles 
cervicovaginales elevados de IL-1α, IL-1β, IL-8, 
TNF-α, IFN-γ e IL-10 (44). DiGuilio y col. (45) 
usando el estudio molecular del gen ARNr 16S, 
confirmaron que una elevada abundancia de Gv 
combinada con una baja cantidad de Lactobacillus 
puede contribuir al aumento del riesgo de parto 
prematuro; hay evidencias sólidas que respaldan 
el papel de Gv en la modificación de la inmunidad 
del huésped y la patogénesis de la VB (8). 

La Gardnerella vaginalis puede detectarse en 
ausencia de BV tanto en mujeres vírgenes como 
en mujeres que ya han tenido actividad sexual, ya 
sea activa o no  (46,47). Estudios han confirmado 
la presencia de la Gv no solo en mujeres con 
VB sino también en mujeres sin VB, mediante 
técnicas de cultivo convencionales y estudios 
moleculares (22,49). Es importante destacar que 
se ha encontrado Gv en parejas masculinas de 
mujeres con VB (35), y los tipos adherentes de 
Gv que forman biopelículas se han relacionado en 
particular con parejas sexuales, lo que sugiere la 
posibilidad de transmisión sexual (36).

Atopobium vaginae

Atopobium vaginae (Av) se asoció por primera 
vez con la VB en 2004 (49). Son bacterias de 
tipo cocos anaeróbicos facultativos, pequeñas, 
alargadas, inmóviles y grampositivas que se 
encuentran solas, en pares o en cadenas cortas. 
Esta morfología celular variable puede explicar 
cómo el Av puede camuflarse y pasar por otro 
organismo, resultando desapercibido en la tinción 
de Gram (6,8). En agar sangre, el Av forma 
colonias muy pequeñas (50). La dificultad para ser 
cultivado y su crecimiento lento pueden explicar 
por qué no se detecta fácilmente en los cultivos. 
El principal producto metabólico es el AL.  

En 2004 se reportó por primera vez una 
asociación entre el Av y la VB (15,50). Ferris y 
col. (51) en 2004, mediante electroforesis en gel 
de gradiente desnaturalizante, detectaron el Av en 
el 55 % (12/20) de los pacientes con VB, mientras 
que solo se detectó en el 8,3 % (2/24) de los 
pacientes sin VB. Ese mismo año, Verstraelen y 
col. (15) reportaron hallazgos similares mediante 
la clonación y secuenciación del ARN 16S, 
y detectaron el Av en el 61,3 % (8/13) de la 
microbiota vaginal alterada y en el 3,4 % (3/87) 
de la microbiota vaginal normal. Se sugiere al 
Av como marcador de una microbiota anormal o 
alterada. Bradshaw y col.  (52), De Backer y col. 
(53) y Marconi y col. (54) han reportado que el Av 
está presente en más del 80% de los casos de VB. 
Las mujeres con Av tienen 2,6 veces [intervalos de 
confianza del 95 % (IC): 0,6-11,4] y 19,2 veces 
(IC del 95 %: 3,7 o 98,7) más probabilidades 
de ser diagnosticadas de presentar una VB de 
acuerdo a los criterios de Amsel y al sistema de 
Nugent (56); asimismo, el Av rara vez se detecta 
en pacientes con VB sin la presencia de la Gv; 
esta coexistencia también se detecta en pacientes 
con VB recurrente (56,57). Sin embargo, el Av 
también se encuentra comúnmente en mujeres con 
microbiota vaginal normal; esto puede explicarse 
por la diversidad de cepas del Av (58).

El Atopobium vaginae se ha detectado 
mediante PCR en el 96% de las mujeres con VB 
y solo entre el 12% y el 19% de las que no la 
presentan (11, 55, 57). Sin embargo, Menard y 
col. (59). detectaron el Av solo en el 69% de las 
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muestras de mujeres sin VB, lo que sugiere que 
la mera detección del Av tiene un valor predictivo 
bajo para el diagnóstico de la VB. No obstante, 
sus resultados demostraron que la cuantificación 
del Av es un buen predictor, ya que se detectaron 
niveles más altos en muestras de pacientes con 
VB positiva. El Atopobium vaginae se ha asociado 
con tres de los cuatro criterios clínicos de Amsel, 
incluidos el flujo vaginal, el pH elevado y la 
presencia de células clave (60). Se ha demostrado 
que el Av y la Gv están presentes entre el 78% 
y el 96% de las muestras de VB, en contraste 
con el 5% al 10% de las muestras de flora 
normal (57,59). El análisis de la composición 
y la organización estructural de la biopelícula 
adherida a la mucosa vaginal en mujeres con 
VB mostró que en el 70% de las muestras estaba 
presente el Av, que representaba entre el 1 y el 
40% de la masa de la biopelícula (62). Onderdonk 
y col. (8) comentan que la Gv es la bacteria 
predominante en las biopelículas en el 80% de 
los casos, seguida del Av, que contribuye entre 
el 1% y el 54,1% de la masa de las biopelículas 
(61,62). Esta biopelícula permite que el Av sea 
resistente al tratamiento con metronidazol, ya que 
este medicamento no erradica por completo al Av 
presente en la biopelícula; esta resistencia puede 
explicar por qué el Av suele reaparecer en casos 
de VB recurrente (62,64).

Junto con la Gv y la Prevotella bivia (Pb), el 
Av ha emergido como un potente desencadenante 
de la inflamación y de las respuestas inmunitarias 
innatas del epitelio vaginal (42,64-66). El 
Atopobium vaginae activa el factor de transcripción 
proinflamatorio principal NF-κB en las células 
epiteliales cervicovaginales (66). Sin embargo, 
se han reportado efectos inconsistentes sobre 
las citocinas como la IL-6 y el TNF-α (68,69). 
Diferentes estudios han demostrado que el Av 
potencia de forma significativa la expresión de 
quimiocinas en las células epiteliales vaginales y/o 
cervicales, incluidas la IL-8 (42,64,65), la MIP-
3 (CCL20) (64) y el RANTES (CCL5) (42,64). 
Fichorova y col. (6) demostraron que, de manera 
similar a la Gv, el Av actúa en sinergia con el virus 
de la Tv y puede ser absorbido por las células 
epiteliales vaginales, donde mantiene su viabilidad; 
después del tratamiento con antibióticos, tal vez 

encuentre protección frente a la competencia del 
protozoario u otros organismos vaginales (65). En 
estudios clínicos, la detección del Av en hisopos 
vaginales se correlacionó con niveles elevados 
de los mismos mediadores inflamatorios que se 
asociaron con la Gv (43).

Prevotella y Porphyromonas

Prevotella y Porphyromonas son bacilos 
anaeróbicos, gramnegativos, pleomórficos e 
inmóviles que anteriormente se clasificaban en el 
género Bacteroides. Estos géneros incluyen especies 
no pigmentadas (Prevotella) y especies pigmentadas 
de color negro (Prevotella y Porphyromonas). 
Diferentes estudios han detectado estas bacterias 
mediante tinción de Gram, cultivos y/o técnicas 
moleculares en prácticamente todas las mujeres, 
tanto con VB como sin VB (12,13,68). La evidencia 
ha demostrado que Prevotella y Porphyromonas 
conforman el “morfotipo Bacteroides” utilizado 
para determinar las puntuaciones de Nugent y 
que las especies del género Bacteroides son raras 
(12,69). Se ha reportado que las especies Prevotella 
bivia y Prevotella pigmentada de negro están 
asociadas con la VB (12,13).

La Prevotella da positiva a la prueba de las 
aminas (KOH), uno de los criterios diagnósticos de 
Amsel para Gv (se asoció con una prueba de olor 
positiva, uno de los criterios clínicos de la prueba 
de Amsel (60)). Una prueba de olor positiva se 
debe a la producción de poliaminas, incluidas la 
putrescina, la cadaverina y la trimetilamina. Las 
especies de Prevotella son capaces de producir 
poliaminas durante su actividad metabólica normal. 
Estas aminas pueden aumentar el pH vaginal, lo 
que, a su vez, puede favorecer el crecimiento de 
otros anaerobios asociados a la VB. También 
se ha demostrado la producción de amoníaco 
por Prevotella, lo que favorece el crecimiento 
de Gv, que, a su vez, produce aminoácidos que 
Prevotella utiliza en una relación sinérgica entre 
ambas bacterias (70). También se ha encontrado 
una relación simbiótica adicional entre Prevotella 
y Peptostreptococcus anaerobius, en la que los 
aminoácidos producidos por Prevotella favorecen 
el crecimiento de P. anaerobius (71). Asimismo, 
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se ha reportado una relación simbiótica entre 
Prevotella y Peptostreptococcus anaerobius, en 
la que los aminoácidos producidos por Prevotella 
favorecen el crecimiento de P. anaerobius (72). 
Además de la producción de aminas, las especies 
de Prevotella, como P. bivia y P. disiens, 
producen colagenasa y fibrinolisinas, que pueden 
degradar la superficie de la mucosa y promover el 
desprendimiento de las células epiteliales vaginales; 
asimismo, producen sialidasas y prolidasas, que 
favorecen la descamación celular del epitelio 
vaginal (46). En el ámbito inmunológico, la P. 
bivia parece ser un modificador importante del 
entorno de la mucosa cérvico-vaginal. En un 
modelo de células epiteliales in vitro, Fichorova 
y col. (42) demostraron que la P. bivia activa 
el factor de transcripción proinflamatorio NF-
κB y la producción de MIP-3α, RANTES e 
IL-8 (42,64); y puede suprimir estas respuestas 
inflamatorias frente a Tricomonas vaginalis 
(42). Posteriormente, Doerflinger y col. (66) 
confirmaron que P. bivia aumentó los niveles 
de MIP-3α e IL-1β in vitro. Clínicamente, P. 
bivia se ha asociado con niveles cervicovaginales 
más elevados de IL-1α e IL-8 (43,72) y con un 
tipo de comunidad de microbiota cervical más 
proinflamatoria, con niveles más elevados de IL-
1α, IL-1β y TNF-α, observados sobre todo en 
mujeres africanas (44).

Cocos Anaeróbicos 

Los cocos grampositivos anaerobios son 
habitantes comunes de la piel y las mucosas. Hasta la 
última década, los cocos anaerobios se clasificaban 
como Peptostreptococcus o Peptococcus. Sin 
embargo, debido a la heterogeneidad genética 
y fenotípica de Peptostreptococcus, se han 
propuesto varios géneros nuevos, entre ellos 
Finegoldia, Parvimonas, Gallicola, Peptoniphilus 
y Anaerococcus (6).

Tanto mediante cultivos tradicionales como 
mediante la determinación del ADN, se han 
detectado estos géneros tanto en mujeres con 
VB como en aquellas sin VB (3,11-13,46,61). 
Onderdonk y col. (8) reportaron que la 

concentración bacteriana de Peptostreptococcus 
aumenta significativamente a medida que aumenta 
la puntuación total de Nugent. La concentración 
bacteriana media de Peptostreptococcus aumenta 
de 4,86 log10 UFC/g en el grupo normal a 
7,62 log10 UFC/g en el grupo con VB. El 
Peptoniphilus es una especie productora de 
butirato, lo cual se asocia con casos persistentes 
de VB. El Peptoniphilus se detectó en el 36 % 
de las mujeres que experimentaron un fracaso del 
tratamiento de VB (75); esta bacteria se adhiere a 
las células epiteliales vaginales, mientras que el 
Peptostreptococcus no lo hace (75,76). 

Empleando métodos de biología molecular 
tales como la amplificación por PCR de genes de 
ARNr 16S con análisis de clones, ensayos de PCR 
específicos de bacterias de genes de ARNr 16S, 
PCR cuantitativa, pirosecuenciación e hibridación 
in situ con fluorescencia, se han detectado dos 
filotipos similares a la Megasphaera que no son 
cultivables por métodos tradicionales, las cuales, 
se han denominado tipos 1 y 2 de Megasphaera. 
Estos filotipos se han detectado tanto en mujeres 
con VB como en aquellas sin VB, pero en 
concentraciones significativamente más altas en 
mujeres con VB (11,13,74). 

Sneathia (Leptotrichia)

Las bacterias Sneathia son bacilos largos, 
gramnegativos e inmóviles que pueden presentar 
protuberancias bulbosas. Estas bacterias fueron 
originalmente denominadas Leptotrichia, pero 
basándose en evidencia fenotípica y filogenética, 
las cepas fueron reclasificadas en el género 
Sneathi en 2012. Estos organismos son exigentes 
y requieren suero o sangre para crecer. Las 
colonias que crecen en las placas de agar sangre 
después de 72 h son planas, tienen 1 mm de 
diámetro y exhiben actividad alfa-hemolítica. Se 
han identificado dos especies, S. sanguinegens y S. 
amnii, son anaerobios estrictos, aunque S. amnii 
puede tolerar la exposición transitoria al aire y es 
positiva para la actividad de superóxido dismutasa 
(21). S. amnii es extremadamente exigente, lo que 
puede explicar por qué no ha sido detectada por 
técnicas microbiológicas convencionales.
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Mediante el empleo de las técnicas de biología 
molecular, se ha detectado Sneathia en muestras 
vaginales de mujeres con y sin VB, la S. amnii 
se detectó en el 40% de las muestras de la vagina 
de 736 mujeres que participaron en el Proyecto 
del Microbioma Humano (8). En este grupo 
de mujeres, se detectó que la S. amnii y la S. 
sanguinegens coexistían en un 70% de ellas. 
Srinivasan y col. (69) reportaron la presencia 
de la S. amnii en el 78% de las mujeres que 
asistían a una clínica de ETS, pero fue más 
común en mujeres con VB que en aquellas sin 
VB. Asimismo, Fethers y col. (31) encontraron 
que las especies de Sneathia y Leptotrichia tenían 
prevalencias similares en mujeres con y sin 
VB en un 73%y 74%, respectivamente, y esta 
prevalencia estaba relacionada con el aumento 
de la actividad sexual y no con la incidencia de 
VB, por lo que concluyeron que estos géneros 
están asociados epidemiológicamente con VB 
en lugar de estar involucrados en el desarrollo 
de VB. Sin embargo, no se debe excluir a la 
Sneathia y a la Leptotrichia el papel de ellas en la 
patogénesis de los síntomas y la VB. Srinivasan y 
col. (3) encontraron que la S. amnii se asociaba 
positivamente con los cuatro criterios clínicos 
de Amsel: flujo vaginal, mal olor, pH elevado 
y presencia de células clave. La presencia de las 
células clave puede estar relacionada con que 
estas especies bacterianas producen colagenasa 
y fibrinolisinas, capaces de degradar la barrera 
mucosa y promover el desprendimiento de las 
células epiteliales vaginales (46).

Estudios in vitro han demostrado que la S. 
amnii y la S. sanguinegens producen cantidades 
significativas de IL-1, IL-6, TNF- e IL-8 (45). 
Onderdonk y col. (8) mencionan que las Sneathia 
están entre los 6 taxones más prevalentes en 
los tipos de la comunidad de microbiota (CTS) 
proinflamatoria, correlacionándose fuertemente 
con las citocinas proinflamatorias y, con base en 
esto, Onderdonk y col. (8) mencionan el posible 
papel de las Sneathia en el desarrollo de la VB. 

Mobiluncus

Las bacterias de género Mobiluncus son 
microorganismos móviles, anaeróbicos, de 

crecimiento lento, que requieren un medio 
enriquecido con suero de conejo o de caballo, o 
con carbohidratos fermentables como la maltosa 
o el glucógeno, para su crecimiento. El género 
posee dos especies, el M. curtisii, un bacilo corto 
y curvo Gram-variables o Gram-negativos, y el 
M. mulieris, un bacilo largo, recto o ligeramente 
curvo Gram-negativo. El M. curtisii se divide en 
dos subespecies, el M. curtisii subsp. curtisii y 
M. curtisii subsp. holmesii (78).  Las bacterias de 
la especie Mobiluncus producen ácido málico y 
trimetilamina, asociadas con la irritación vaginal 
y el mal olor de la VB (46).

Roberts y col. (77) detectaron el Mobiluncus en 
el 65 al 85% de las pacientes con VB y en el 5% 
de mujeres sanas mediante el uso de cultivos con 
técnicas anaeróbicas estrictas. Estos hallazgos de 
los cultivos se correspondieron con la observación 
al microscopio que mostró la presencia del 
Mobiluncus con una prevalencia del 77% (78). 
Hillier y col. (79) demostraron una sensibilidad 
del 84% para la detección de Mobiluncus en frotis 
vaginales teñidos con Gram, comparada con el 
cultivo y las sondas de ADN. Ellos detectaron 
Mobiluncus en el 53% de las pacientes con VB y 
en el 45% de las pacientes sanas sin VB mediante 
la visualización de frotis vaginales teñidos con 
Gram. Un estudio más reciente que utilizó PCR 
en muestras vaginales reportó la detección de 
Mobiluncus en el 38 % de las mujeres sin VB 
y en el 84,5 % de las mujeres con VB. El M. 
mulieris fue la especie predominante en las mujeres 
normales, mientras que el M. curtisii se detectó 
en el 65,3 % de los casos de VB. 

Diferentes autores (72,80,81) han reportado 
una fuerte asociación entre los morfotipos del 
Mobiluncus y los niveles cervicovaginales elevados 
de sialidasa, pero no así de la IL-1 y de la IL-8. 
Sin embargo, Anahtar y col. (44), en un estudio en 
mujeres sudafricanas emplearon la genotipificación 
de la microbiota cervical con ARNr 16S donde 
identificaron al Mobiluncus entre las especies, 
que se correlacionaban más fuertemente con 
niveles cervicovaginales más elevados de citocinas 
proinflamatorias y, el M. mulieris, in vitro, 
aumentó significativamente la producción de la 
IL-1α, la IL-1β, el TNF-α y la IL-8 por parte de 
las células epiteliales vaginales (44). 
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Mycoplasma y Ureaplasma

El Mycoplasma y el Ureaplasma pertenecen 
a los Mollicutes, son anaerobios facultativos y se 
replican de manera parasitaria. Puesto que carecen 
de pared celular, no se pueden visualizar mediante 
la tinción de Gram y, por lo tanto, no se detectan 
con esta técnica (8). En el tracto genital de las 
mujeres se han aislado dos de las siete especies 
de Mycoplasma: M. hominis y M. genitalium. El 
M. genitalium parece desempeñar un papel en la 
cervicitis o la uretritis sintomática, mientras que 
el M. hominis se asocia con la presencia de VB 
(84). El M. hominis por medio de métodos de 
cultivo, se ha detectado en el 24 al 75 % de los 
casos de VB y en el 13 al 22 % de las mujeres sin 
VB (80) y, con el uso de la PCR arrojó resultados 
similares (8). Keane y col. (83) encontraron la 
presencia del M. hominis en el 53% de las mujeres 
con VB y cero presencias en mujeres sanas. De 
manera similar, un estudio de Taylor-Robinson 
y Rosenstein (84) demostró que el M. hominis 
estaba presente en bajas cantidades en la vagina 
sana, pero su concentración se incrementó en un 
factor de 10.000 en mujeres con VB. Además, 
con el uso de estudios de PCR cuantitativo se ha 
encontrado que las mujeres con VB tienen mayores 
cantidades de M. hominis (85). 

Hillier y col. (86) encontraron una prevalencia 
de U. urealyticum en mujeres embarazadas con 
VB del 92%, frente al 78% en embarazadas 
con flora normal. Keane y col. (83) reportaron 
resultados sobre la presencia de U. urealyticum: 
65% en mujeres con VB frente al 48% en 
mujeres sin VB; sin embargo, la diferencia no 
fue significativa. Patel y Nyirjesy (82) mencionan 
que el U. urealyticum se detecta en mujeres con 
y sin VB y que no parece haber una asociación 
entre esta especie y la VB. Sin embargo, el U. 
urealyticum tiene actividad hemolítica y secreta 
enzimas, incluidas la elastasa y la proteasa IgA, 
que reducen la inmunidad de la mucosa, así como 
la fosfolipasa C y la ureasa, que hidrolizan la 
urea a amoníaco citotóxico (46). Todo esto puede 
precipitar los síntomas y la patogénesis de la VB.

También se ha observado que U. urealyticum 
induce la producción de citocinas proinflamatorias 
en las células epiteliales cervicales y vaginales 

(87) y en los macrófagos (88), lo que sugiere 
el potencial de este organismo para contribuir 
al entorno inmunológico vaginal alterado de la 
VB. Asimismo, existen evidencias significativas 
provenientes de estudios clínicos y experimentales 
que respaldan el papel de Mycoplasma y de M. 
hominis en la patogénesis de la desregulación 
inmunológica asociada a la VB (89).

Bacterias asociadas a la vaginosis bacteriana 
(BVAB)

En 2005, Fredricks y col. (11) describieron 
tres nuevas bacterias detectadas en secreción 
vaginal de mujeres con VB mediante PCR y 
confirmadas mediante hibridación in situ con 
fluorescencia (FISH). Las secuencias del gen 
ARNr 16S no se relacionaban estrechamente con 
las de ninguna bacteria conocida y se denominaron 
bacterias asociadas a la vaginosis bacteriana 
(BVAB). Hasta la fecha, se han identificado tres 
grupos de estas bacterias, denominados BVAB1, 
BVAB2 y BVAB3, todos ellos pertenecientes al 
orden Clostridiales y, más específicamente, al filo 
Clostridium. Se ha observado microscópicamente 
que estas bacterias, en frotis vaginales de mujeres 
con VB, están adheridas a células epiteliales 
vaginales, similares a las células clave de la VB. 
El estudio de los frotis vaginales mediante FISH 
mostró que las BVAB1 son bastoncillos delgados 
y curvos; las BVAB2, bastoncillos más cortos y 
gruesos; y las BVAB3, bastoncillos largos con 
forma de lanceta. Un estudio más detallado de 
BVAB1 mediante microscopía electrónica reveló 
que esta bacteria era mucho más corta y delgada 
que M. curtisii, que presenta bastoncillos de 
forma curva similares (11,74). A pesar de que 
la BVAB1 es morfológicamente parecida al 
Mobiluncus, solo comparte el 80% de la secuencia 
de oligonucleótidos; estudios de PCR cuantitativa 
específica de especie, pirosecuenciación y FISH 
mostraron que la BVAB1, y no el Mobiluncus, es 
la bacteria curva y con forma de bastón dominante 
visualizada en frotis teñidos con Gram (73,92). 
Asimismo, la concentración media de ADN de la 
BVAB1 fue mayor que la del ADN de Mobiluncus 
en estas mujeres. La BVAB1 se ha detectado en 
mujeres con BV entre el 89% y el 100%, mientras 
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que la BVAB2 se ha detectado en el 89% de las 
pacientes con VB (11,68). Zozaya-Hinchliffe 
y col. (13) no encontraron asociación entre la 
presencia de la BVAB1 y un diagnóstico clínico de 
VB; sin embargo, la concentración de la BVAB1 
fue significativamente mayor en las muestras de 
VB. La BVAB3 junto con la S. sanguinegens se 
detectaron en el 90% de los casos de VB (91).

La BVAB1 está asociada con una prueba 
de olor positiva, lo que indica la producción 
de poliaminas por esta bacteria tales como la 
putrescina, la cadaverina y la trimetilamina, las 
cuales pueden aumentar el pH vaginal y promover 
el crecimiento de otras bacterias anaeróbicas 
(74). La BVAB1 está fuertemente asociada con la 
BVAB3 y Prevotella, lo que sugiere que la BVAB1 
puede requerir metabolitos específicos producidos 
por estas bacterias para facilitar su crecimiento, o 
viceversa, lo que indica una codependencia o una 
relación sinérgica o simbiótica entre ellas.

La BVAB1 y la BVAB2 no se han podido 
aislar mediante cultivos convencionales, pero 
la BVAB3 sí, lo que ha permitido estudiarla 
bioquímicamente. Se ha propuesto el nombre 
de Mageeibacillus indolicus para la BVAB3. 
Este organismo se describe como un anaerobio 
obligado; es un bacilo grampositivo de crecimiento 
lento, inmóvil y no formador de esporas. M. 
indolicus es un asacrólito, indol positivo, ureasa 
negativa y negativo para la hidrólisis de esculina y 
de gelatina, así como para la actividad de lecitinasa 
y de lipasa (10,92). Sin embargo, el papel de la 
BVAB1, la BVAB2 y la BVAB3/ M. indolicus 
en la fisiopatología de la vaginosis bacteriana 
sigue siendo poco claro. Aunque se ha avanzado 
en la caracterización bioquímica de M. indolicus 
gracias a su capacidad de cultivo, la contribución 
específica de estas bacterias a la modulación 
de la inmunidad del huésped aún no ha sido 
suficientemente investigada (8). Del mismo modo, 
no se ha confirmado su participación directa en 
la formación de la biopelícula polimicrobiana 
característica de la VB, lo cual es un aspecto 
crucial para comprender la persistencia y la 
recurrencia del trastorno. En consecuencia, el 
papel preciso de las BVAB en la etiología, el 
mantenimiento y la severidad de la VB permanece 

insuficientemente dilucidado, lo que subraya la 
necesidad de estudios funcionales y ecológicos 
más profundos (6).

Otras bacterias relacionadas con la VB

Además de las bacterias mencionadas 
previamente, otras relacionadas con la VB pueden 
contribuir a su desarrollo, como Anaerococcus 
spp. y Bacteroides spp. (B. levii, B. ureolyticus), 
Dialister spp., Eggerthella spp., Finegoldia spp., 
Fusobacterium nucleatum, Leptotrichia spp., 
Megasphaera spp., Peptococcus spp. Peptoniphilus 
spp., Peptostreptococcus spp. (P. anaerobius, P. 
Prevotii, P. tetradius), Prevotella spp. (P. amnii, 
P. bivia, P. buccalis, P. corporis, P. disiens), 
Streptococos (S. acidominimus, S. constellatus, S. 
intermedius, S. mitis, S. morbillorum, S. mutans, 
S. sanguis II) y Methanobrevibacter smithii 
(12,13,60). Esta lista de bacterias asociadas con 
VB puede ampliarse mediante técnicas de biología 
molecular (95).	

Estas bacterias pueden contribuir en el 
desarrollo de la VB con la producción de 
aminoácidos, productos metabólicos: tales como 
ácidos grasos no volátiles (VFA), ácidos grasos 
no volátiles (NVFA) y poliaminas y enzimas.

Etiopatogenia

La vaginosis bacteriana (VB), también 
denominada vaginitis asociada a Gv, es la 
causa más frecuente de flujo vaginal a nivel 
mundial. Diversos autores la describen como una 
infección polimicrobiana o una disbiosis vaginal 
caracterizada por el predominio de múltiples 
bacterias anaerobias estrictas y facultativas 
(6,11,12,86,94,95). Muzny y col. (97) han 
señalado que hasta 300 especies bacterianas pueden 
estar presentes en el contexto de la VB. Entre los 
microorganismos más comúnmente asociados se 
incluyen G. vaginalis, Atopobium vaginae (Av), 
especies de Mobiluncus, Prevotella, Leptotrichia/
Sneathia, Megasphaera y diversas bacterias del 
orden Clostridiales. Aunque en un principio se 
consideró que Gv era el único agente etiológico, 
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esta hipótesis no ha sido confirmada de manera 
definitiva (35). No obstante, se ha demostrado 
que Gv constituye entre el 60% y el 95% de la 
biopelícula característica de la VB, mientras que 
A. vaginae puede representar entre el 15% y el 
40% de dicha estructura; los lactobacilos (LBs), en 
contraste, se reducen a proporciones que oscilan 
entre el 0,01% y el 5% (29). Estas alteraciones 
microbianas también muestran variaciones 
étnicas: la mayor prevalencia de VB en mujeres 
afroamericanas podría relacionarse con diferencias 
en la composición de su microbioma vaginal, ya 
que presentan con mayor frecuencia comunidades 
dominadas por Gv y otras bacterias asociadas a la 
VB, incluso en condiciones de aparente salud (95).

A pesar de más de seis décadas de investigación, 
la etiología de la VB continúa siendo imprecisa 
y motivo de debate, por lo que permanece sin 
definirse con claridad (5,95,96). Sin embargo, se 
reconoce que la VB se caracteriza por una marcada 
disminución de lactobacilos y un incremento 
de bacterias anaerobias como G. vaginalis, 
Mobiluncus spp., Prevotella spp., A. vaginae, 
Bifidobacterium, Sneathia, Leptotrichia y nuevas 
bacterias del orden Clostridiales, entre ellas las 
BVAB, además de otros anaerobios previamente 
mencionados (89,90,97,98). Este desequilibrio 
microbiano constituye el eje central de la disbiosis 
que define la VB y explica su complejidad clínica, 
diagnóstica y terapéutica.

Se han propuesto numerosos modelos y teorías 
para explicar la etiopatogenia de la VB, pero 
el mecanismo exacto de su desencadenamiento 
sigue siendo controvertido (35). Actualmente, 
se proponen tres modelos conceptuales 
principales para la etiología de la VB: 1. El 
modelo de patógeno primario; 2. El modelo de 
depleción de Lactobacillus (LB); 3. El modelo 
polimicrobiano (48,74,95). Estos modelos 
comparten características como la reducción de 
los lactobacilos, la exposición y el crecimiento 
excesivo de Gv y de bacterias relacionadas con 
BV, y el aumento del pH vaginal (49, 75, 97).  

1. El modelo de patógeno primario

Este modelo se originó a partir del estudio 
clásico de Gardner y Dukes (10) en 1955, en el cual 
se aisló Haemophilus vaginalis —posteriormente 
reclasificado como Gardnerella vaginalis— en una 
paciente, proponiéndose entonces como el único 
agente etiológico de la VB. Estudios posteriores 
confirmaron la presencia de Gv en hasta el 96 % 
de los casos en el fluido vaginal de mujeres con 
VB (60,75). Según este modelo, la introducción 
o transmisión sexual de Gv al entorno vaginal 
genera una microbiota intermedia caracterizada 
por una reducción significativa de LBs, lo que 
disminuye el potencial redox vaginal, eleva el pH 
y favorece el crecimiento excesivo de bacterias 
anaerobias (6,92). En 2014, Schwebke y col. (36) 
propusieron una versión ampliada de este modelo, 
planteando que la Gv es el organismo clave en 
la etiología de la VB y que no forma parte de la 
microbiota vaginal normal, sino que se introduce 
mediante la actividad sexual. Estos autores 
señalan que la Gv puede persistir en la uretra y 
en el semen masculino, facilitando su transmisión 
a parejas femeninas. De acuerdo con el modelo 
del patógeno primario, Gv tolera inicialmente 
un ambiente vaginal con alto potencial redox y 
un pH entre 4 y 5, se adhiere al epitelio vaginal 
(24,99,100), forma biopelículas (24), produce 
sustancias antagonistas que desplazan a los LBs 
(103) y genera aminoácidos y cetoácidos que 
favorecen el crecimiento de anaerobios asociados 
a la VB, contribuyendo así al establecimiento de 
una microbiota vaginal intermedia (MVI) (102). 
El crecimiento excesivo de esta MVI —que 
incluye especies como Prevotella bivia— eleva 
el pH vaginal por encima de 4,5. Aminoácidos 
como la arginina actúan como precursores para la 
producción de amoníaco y poliaminas (putrescina, 
cadaverina y tiramina) (103,104), las cuales 
estimulan aún más el crecimiento de Gv y de otros 
BVAB, consolidando la microbiota característica 
de este trastorno (70,71,99). Sin embargo, 
este modelo presenta limitaciones importantes. 
Gv se detecta con frecuencia en la microbiota 



NÚÑEZ-TROCONIS, J

Gac Méd Caracas 917

vaginal de mujeres sin VB (105) e incluso en 
mujeres vírgenes (31), lo que sugiere que puede 
comportarse como un comensal en determinadas 
mujeres sin inducir disbiosis (31,34). En este 
contexto, Ravel y col. (106) describieron en 2011 
cinco tipos de comunidades microbianas vaginales 
(CSTs), basadas en la abundancia y composición 
bacteriana durante la etapa reproductiva. La 
CST-IV, subdividida en CST-IV-A y CST-
IV-B, agrupa comunidades con baja presencia de 
lactobacilos: la CST-IV-A incluye géneros como 
Anaerococcus, Peptoniphilus, Corynebacterium, 
Prevotella, Finegoldia y Streptococcus; mientras 
que la CST-IV-B incluye Atopobium, Gardnerella, 
Sneathia, Mobiluncus, Megasphaera y diversas 
Clostridiales (106–109). Kalia y col. (109) señalan 
que aún es debatible si la CST-IV representa un 
estado normal o un estado asintomático de VB. No 
obstante, otros autores (107,108) advierten que la 
composición de los CSTs por sí sola no constituye 
un indicador suficiente de disbiosis, ya que la 
función ecológica y la estabilidad de la comunidad 
también desempeñan un papel determinante.

2. El modelo de depleción de Lactobacillus

En 1997, Pavlova y col. (110) propusieron 
que la reducción de los LBs vaginales inducida 
por factores externos puede elevar el pH vaginal 
por encima de 4,5 y, en consecuencia, favorecer 
el crecimiento excesivo de bacterias asociadas a 
la vaginosis bacteriana (VB). Se ha demostrado 
que los LBs desempeñan un papel central en el 
mantenimiento de la homeostasis vaginal mediante 
diversos mecanismos complementarios. Uno de los 
más relevantes es la producción de ácido láctico 
(AL), que preserva la acidez vaginal y modula la 
respuesta inmunológica local (93,113,114). El AL 
estimula la producción del receptor antagonista de 
la interleucina-1 (IL1RA) por el epitelio vaginal, 
inhibe mediadores proinflamatorios como IL-
6, IL-8, TNF-α, RANTES y MIP3-α (115), y 
favorece la liberación de TGF-β, un regulador 
clave de la respuesta antiviral (114). Además, 
la exposición a polisacáridos bacterianos puede 
inducir la producción de IL23, lo que activa la 
respuesta Th17 (115). A nivel intracelular, el 

aumento del AL citosólico reduce la síntesis de 
cAMP y potencia la capacidad autofágica del 
epitelio vaginal, lo que contribuye a la eliminación 
de microorganismos y al mantenimiento del 
equilibrio ecológico (116).

Los LBs también ejercen protección mediante 
su capacidad de coagregarse con bacterias 
patógenas, interfiriendo en su crecimiento y 
limitando su capacidad de colonización (117,118). 
Asimismo, producen peróxido de hidrógeno 
(H2O2), bacteriocinas y agentes tensoactivos 
(30,121). Las cepas productoras de H2O2  muestran 
mayor estabilidad en el ambiente vaginal (120) 
y ofrecen una protección más eficaz frente a 
microorganismos indeseables (107,121-123). El 
efecto bactericida del H2O2 se debe a su capacidad 
oxidante y a la generación de radicales hidroxilo 
(OH–), que dañan el ADN bacteriano. Este efecto 
se potencia por la acción de la mieloperoxidasa 
y de los haluros, especialmente el cloruro 
(Cl–), abundantes en las secreciones biológicas y 
particularmente concentrados en el moco cervical 
durante la ovulación (124,125). Eschenbach y 
col. (122) sugieren que el H2O2 producido por 
los LBs constituye un mecanismo antimicrobiano 
inespecífico fundamental para preservar la 
microbiota vaginal normal.

Finalmente, la capacidad de los LBs para 
formar biopelículas sobre el epitelio vaginal añade 
una capa adicional de protección, ya que esta 
estructura actúa como barrera física que dificulta 
la adhesión y colonización de microorganismos 
patógenos (118). En conjunto, estos mecanismos 
explican por qué la pérdida de LBs constituye 
un punto crítico en el desarrollo de la disbiosis 
característica de la VB.

Pavlova y col. (126) demostraron in vitro que 
las duchas vaginales (DVs) de higiene pueden 
afectar la presencia de los LBs, pero no las 
que contienen ácido acético. Otras causas que 
modifican la presencia de los LBs en la vagina 
son el 9-nonoxinol, componente de espermicidas 
(127), los antibióticos (120) y los bacteriófagos 
pertenecientes a la familia Bradfield, tipos A y 
B (128).
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El uso frecuente de DVs de higiene no 
acidificadas frecuentes están significativamente 
asociadas con la depleción o disminución de 
los LB productores de H2O2 (1 DV al mes: OR 
1,6; IC del 95%: 1,2-2,1 y 2 veces al mes: OR 
2,5; IC del 95%: 1,1-6,0) (120,130) y con la 
adquisición de VB (DVs por higiene: RR 2,1; IC 
del 95%: 1,0-4,3; p=0,05 y el uso de DVs en 
los dos meses previos: OR ajustado 2,9; IC del 
95%: 1,5-5,6) (125,133). El uso de espermicidas 
como el nonoxinol-9 también puede reducir los 
LB productores de H2O2, ya que estas cepas de 
LB son más susceptibles al nonoxinol-9 que las 
no productoras (129). Diferentes autores (130,134) 
han reportado que la proporción de bacteriófagos 
lisogénicos es mayor entre las cepas de LBs 
aisladas de pacientes con VB y que algunos de estos 
pueden volverse virulentos debido a mutaciones 
genéticas, lo que puede eliminar las cepas de LBs 
en la vagina.

Además,  l a  Gv,  Mob i lu ncu s  spp., 
Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella spp. y 
la BVAB pueden utilizar AL para producir ácidos 
butíricos, ácido succínico y otros ácidos para 
modular las respuestas inmunitarias e inhibir la 
actividad de los lactobacilos restantes (135-137), 
mientras que Prevotella amnii, Dialister spp. y 
Megasphaera spp. pueden producir poliaminas, 
como putrescina y espermidina, para disminuir 
el exceso de acidez debido al AL (135).

Como se ha mencionado previamente, este 
modelo de “la depleción de Lactobacillus” se 
basa en que las mujeres son colonizadas por 
Lactobacillus spp. para mantener un ambiente 
vaginal “saludable”. Esto ha sido confirmado 
por autores como Gajer y col. (108) y Zhou y 
col. (136). Estos mismos autores mencionan que 
otras bacterias productoras de AL, tales como 
Atopobium spp., Leptotrichia spp. y Megasphaera 
spp., se encuentran en algunas mujeres que aún 
mantienen un ambiente vaginal sano, por lo 
que la presencia de una microbiota vaginal sin 
Lactobacillus spp. no necesariamente causa VB.  

3. El modelo de patógeno polimicrobiano

El “modelo de patógeno polimicrobiano” es 
similar al “modelo de patógeno primario”, pero 
difiere en que se basa en la exposición sexual a 
bacterias relacionadas con la VB, incluida Gv, 
tanto en hombres como en mujeres, lo que conduce 
a una microbiota vaginal directa, al producirse 
el desplazamiento simultáneo de los LB y al 
desarrollo de la VB sin pasar por una “microbiota 
intermedia” (99). 

La actividad sexual no es el único factor 
determinante de la aparición de la VB y, como 
tal, la VB puede clasificarse como una infección 
asociada a la sexualidad en lugar de una infección de 
transmisión sexual (137). La acción amortiguadora 
alcalina del semen disminuye la acidez vaginal 
(aumento del pH) durante varias horas después 
de la relación sexual (112); esto, asociado con 
los efectos del trasudado coital vaginal y del 
trasudado neurogénico vaginal, podría dar lugar 
directamente a una condición fisiológica poscoital, 
es decir, VB, como mecanismo de protección de los 
espermatozoides eyaculados (139). Esta condición 
poscoital se caracteriza por la flora “pura” de la 
Gv que reemplaza a los LB. Esto sugiere que esta 
forma polimicrobiana de VB es una autoinfección 
de la flora fisiológica poscoital de la Gv, mezclada 
con M. hominis y bacterias anaeróbicas en casos 
de acidez vaginal más baja (137).

En este modelo, en oposición al “modelo de 
patógeno primario”, donde el único patógeno 
primario es la Gv, las bacterias anaeróbicas 
relacionadas con la VB pueden desplazar a los 
LBs spp. o producir aminoácidos o factores 
que favorecen la virulencia de ellos (135,140). 
Según Nagy y col. (103), algunas cepas de M. 
curtisii, Peptostreptococcus spp., P. bivius y P. 
disiens pueden inhibir el crecimiento de los LBs, 
lo que posiblemente indica la capacidad de los 
anaerobios asociados a la VB para desplazar a 
los LBs. Igualmente, Mobiluncus spp. también 
pueden producir citotoxinas que dañan las células 
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epiteliales vaginales de manera similar a las de 
la Gv (83). Además, P. bivia y Bifidobacterium 
spp. pueden producir aminoácidos que favorecen 
el crecimiento de otras bacterias anaerobias, como 
Eggerthella lenta y Gv (133). Este modelo se basa 
en el hecho de que la VB involucra múltiples 
bacterias anaeróbicas y que la microbiota de la VB 
es taxonómicamente más diversa que la microbiota 
vaginal normal (14, 60).

La presencia de una biopelícula polimicrobiana 
en la VB es evidente: ya no solo contiene Gv, sino 
también una diversidad de bacterias asociadas a 
la VB, como Av, Bacteroides spp., Streptococcus 
spp. y Veillonella spp. (29). Hardey y col. (140) 
reportaron una sinergia entre el Av y la Gv en la 
formación de una biopelícula en la VB, lo que 
indica su naturaleza polimicrobiana. Asimismo, 
los Mobiluncus spp., M. curtisii y M. mulieris 
también pueden participar en la formación de una 
biopelícula polimicrobiana de la VB (139,140).

De manera similar a los dos modelos 
conceptuales mencionados anteriormente, también 
existe controversia en este modelo. Se requieren 
más pruebas para demostrar que el desencadenante 
principal de la VB es, de hecho, un grupo 
polimicrobiano de bacterias relacionadas con la 
VB (6).

Bitew y col. (9) definen a la VB como una 
alteración en el balance de la microflora vaginal 
donde se produce un incremento del pH vaginal 
debido a una reducción de los LBs spp., en 
especial las especies que sintetizan o generan H2O2 
y un aumento en  número y tipos de bacterias 
anaeróbicas y facultativas, es decir, algunos 
autores se refiere a la VB no como una infección 
si no como una disbiosis o sea un desbalance en 
la flora vaginal que puede ocasionar cambios en 
la actividad normal de la vagina (11, 69,95,141). 
La Gardnerella vaginalis está presente en el 
95 al 100% de las VB (12) y, como se pensó 
originalmente, es la principal causa de las VB (19). 
Estudios in vitro han demostrado que la Gv es más 
virulenta para causar daño en el huésped que las 
otras bacterias relacionadas o involucradas en la 
VB; además, su adhesión a las paredes vaginales 
es mayor y presenta un grado de actividad 
citotóxica más elevado mediante la producción de 

la toxina vaginolisina (16,38,97). La Gardnerella 
vaginalis ha sido hallada en mujeres vírgenes 
(142), por lo que se considera una enfermedad no 
exclusivamente de transmisión sexual y no siempre 
es la bacteria predominante en algunos casos de 
VB (143), lo que sugiere que la Gv, por sí sola, 
no es suficiente para el desarrollo de la VB. 

Otro posible modelo mencionado en el 
desarrollo de la BV es el de los polimorfismos 
genéticos en una población. Estos pueden ser 
factores que contribuyan al desarrollo de VB 
y de sus complicaciones asociadas (144,145). 
La investigación sobre polimorfismos genéticos 
y la VB hasta ahora se ha limitado al sistema 
inmunológico innato (145); se ha demostrado 
que los polimorfismos en los genes que codifican 
19 componentes del sistema inmunológico innato 
(como la IL-1b) influyen en la composición 
bacteriana cuantitativa de la vagina (144). Sin 
embargo, Turovskiy y col. (145) han señalado que 
los hallazgos son inconsistentes para establecer 
una relación entre los polimorfismos genéticos y 
la VB y mencionan que el papel de los factores 
intrínsecos del huésped en la etiología de la VB 
aún no está claro.

Desarrollo de la vaginosis bacteriana

Muzny y col. (98,146,147) proponen varios 
pasos para el desarrollo de la VB. 

1. La transmisión sexual de cepas virulentas 
de Gv puede desplazar a los LBs e iniciar la 
formación de una biopelícula sobre el epitelio 
vaginal. Una característica distintiva de la VB 
es precisamente la presencia de una biopelícula 
polimicrobiana adherida a las células epiteliales, 
la cual genera un microambiente con gradientes 
de oxígeno que favorecen la supervivencia 
y proliferación de bacterias anaerobias y 
microaerofílicas. Se ha observado que esta 
biopelícula contiene abundantes cantidades de 
Gv, menores proporciones de Av, escasos LBs y 
otras especies bacterianas asociadas a la VB (148). 
Las células epiteliales descamadas recubiertas por 
esta biopelícula corresponden a las denominadas 
“células clave”.
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Las biopelículas polimicrobianas, como la de 
la VB, se desarrollan mediante la incorporación 
secuencial de bacterias secundarias una vez 
que el microorganismo colonizador primario se 
adhiere a la superficie epitelial. Posteriormente, 
se establece un sinergismo metabólico y ecológico 
que permite la maduración y persistencia de la 
biopelícula (28). La adherencia inicial de Gv al 
epitelio vaginal constituye un paso crítico en el 
desarrollo de la VB (29,62,149). Muzny y col. 
(98,146,147) han propuesto que la transmisión 
sexual de Gv puede desplazar a LBs dominantes, 
como el Lactobacillus crispatus, favoreciendo así 
el inicio de la biopelícula (35).

Como bacter ia anaerobia facultat iva 
y microaerofílica, Gv puede tolerar niveles 
relativamente altos de óxidoreducción en una 
microbiota dominada por LBs. Sin embargo, 
ciertas cepas virulentas de Gv son capaces de 
disminuir el potencial redox vaginal, lo que 
conduce a una marcada reducción de los LBs y 
a un incremento de bacterias anaerobias estrictas 
asociadas a la VB, como Pb y Av, que normalmente 
se encuentran en bajas concentraciones (150). 
Durante este proceso de desplazamiento, Gv se 
adhiere en grandes cantidades al epitelio vaginal 
y estimula la expansión de su propia biopelícula 
(151,152).

La biopelícula de Gv presenta una notable 
tolerancia al H2O2 y al AL producidos por los 
LBs, en comparación con las células planctónicas 
o libres (153). Esta tolerancia confiere protección 
a las bacterias integradas en la biopelícula, 
permitiendo su supervivencia en un ambiente 
hostil. Castro y col. (154) demostraron que 
las células de la biopelícula de Gv modifican 
significativamente sus perfiles de expresión génica, 
lo que podría contribuir al desarrollo de resistencia 
antimicrobiana y a la persistencia de la biopelícula, 
favoreciendo así la recurrencia de la VB.

2. El sinergismo entre cepas virulentas 
de Gv y Pb en el epitelio vaginal constituye un 
mecanismo clave en el desarrollo de la vaginosis 
bacteriana (VB). Estas cepas desplazan a los 

lactobacilos, se adhieren al epitelio en grandes 
cantidades e inician la formación de la biopelícula 
característica de la VB (70). Muzny y col. (96) 
proponen que la interacción entre Gv y Pb 
representa un paso decisivo en la progresión 
de la enfermedad: Pb se une a Gv en las capas 
más profundas de la biopelícula, reforzando 
su estructura y su estabilidad. Cabe destacar 
que Pb es una bacteria comúnmente presente 
en la microbiota vaginal durante la VB (11). 
Pybus y Onderdonk (70) demostraron in vitro 
la existencia de una simbiosis metabólica entre 
la Gv y la Pb. La proteólisis inducida por la Gv 
libera aminoácidos que sirven como sustrato para 
el crecimiento de la Pb, mientras que el amoníaco 
producido por la Pb a partir de estos aminoácidos 
estimula el crecimiento de la Gv, generando un 
ciclo de retroalimentación positiva que favorece 
la expansión de ambas bacterias. Además, se ha 
observado que la Pb potencia la formación de 
biopelículas iniciada por la Gv, aumentando su 
densidad y complejidad estructural (156). Si esta 
relación mutualista también ocurre in vivo, podría 
explicar la presencia simultánea de la Gv y la Pb 
a altas concentraciones durante la VB (36), así 
como la notable estabilidad y persistencia de la 
biopelícula. En este sentido, Castro y col. (154) 
demostraron que las células de la biopelícula de la 
Gv modifican de manera significativa sus perfiles 
de expresión génica, lo que podría contribuir al 
desarrollo de resistencia antimicrobiana y a la 
recurrencia clínica de la VB.

3. La sialidasa vaginal, producida por 
bacterias asociadas a la VB, incluidas la Gv y 
la Pb, promueve la descomposición de la capa 
de mucina del epitelio vaginal. Esta enzima 
vaginal, producida por varias bacterias asociadas 
a la VB, promueve la descomposición de la 
capa protectora de moco del epitelio vaginal y 
conduce a una mayor susceptibilidad a la infección 
ascendente en el tracto genital femenino. La 
sialidasa vaginal está altamente correlacionada 
con la VB (155) y ha sido implicada en múltiples 
aspectos de las interacciones huésped-patógeno, 
incluidos la degradación de la barrera mucosa 
que posiblemente contribuya a la consistencia 
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y composición del fluido vaginal durante la 
VB, la adhesión bacteriana y la liberación de 
fuentes de carbono para facilitar el crecimiento 
bacteriano. La sialidasa también ejerce efectos 
inmunomoduladores sobre los receptores de 
la célula huésped. Gardnerella vaginalis y Pb 
producen sialidasa in vivo (155) aunque la Gv 
produce mayor cantidad que la Pb (Gilbert). Otras 
especies de Prevotella, tales como la P. oralis y 
la P. loescheii y el B. fragilis también produjeron 
sialidasa, pero en cantidades mucho menores. Por 
el contrario, otras bacterias asociadas a la VB, 
incluidas las especies de Mobiluncus, las especies 
de Peptostreptococcus y M. hominis, no producen 
sialidasa. Gilbert y col. (156) menciona que la Gv 
y la Pb contribuyen directamente a la patogénesis 
de la VB.

4. La pérdida de la capa mucosa protectora 
del epitelio vaginal: Muzny y col. (98) proponen 
que la pérdida de la capa mucosa protectora o de 
la biopelícula del epitelio vaginal conduce a una 
mayor adhesión de otras bacterias asociadas a 
la VB, incluida la Av (155), y a la formación de 
una biopelícula polimicrobiana relacionada con la 
VB. El Atopobium. vaginae es encontrada muy 
frecuentemente en la VB y rara vez se presenta 
en ausencia de la Gv, por lo que se considera que 
esta bacteria forma parte de la patogénesis de la 
VB (52). El Atopobium vaginae se ha encontrado 
en biopelículas de VB in vivo, pero en cantidades 
menores que las de la Gv (149); asimismo, se 
ha encontrado en forma no adherente o dispersa 
(138). Hardy y col. (138) han reportado la 
presencia de la Gv y del Av en un 82% y un 54,1% 
en biopelículas de VB, respectivamente, y en el 
95% de las muestras con Av se acompañaron con 
Gv.  Bradshaw y col. (52) mencionan que en la VB 
recurrente la tasa de presencia de la Gv y del Av es 
más elevada. Menard y col. (59) encontraron que 
la combinación de niveles de ADN de ≥109 copias/
mL de Gv y de ≥108 copias/mL de ADN de Av 
tiene el valor predictivo más elevado para hacer el 
diagnóstico de VB con una sensibilidad del 95%, 
una especificidad del 99%, un valor predictivo 
positivo del 95% y un valor predictivo negativo del 
99%. También se ha descubierto que el Av estimula 
u ocasiona una respuesta inmunitaria innata de 
las células epiteliales vaginales más fuerte que la 

Gv, lo que induce una producción localizada de 
neutrófilos, citocinas y β-defensinas (65); por 
lo tanto, es un componente importante y fuerte 
estimulante de la respuesta inmunitaria innata del 
huésped a la VB. Esta respuesta inmunitaria del 
huésped puede contribuir a los síntomas, es decir, 
flujo vaginal y mal olor de la VB; el mal olor 
vaginal también está vinculado al aumento de los 
niveles de aminas biógenas vaginales, incluidas 
la putrescina, la cadaverina y la trimetilamina, 
producidas por múltiples bacterias asociadas a la 
VB, y puede mitigar la barrera ácida que favorece 
a los lactobacilos vaginales (141).

Sin embargo, algunas mujeres con VB son 
asintomáticas (146,157,158). El cambio de la flora 
vaginal óptima, compuesta por lactobacilos, es el 
factor de riesgo biológico asociado al desarrollo 
de la VB (146), pero no se conoce bien cómo se 
produce este cambio: ¿se debe a la introducción 
de uno o varios patógenos o a otros factores que 
conducen al “sobrecrecimiento” de anaerobios 
asociados a la VB? Determinar el desencadenante 
del desarrollo de la VB es crucial para mejorar su 
tratamiento y su prevención (146).

En 2014, Schwebke y col. (35) presentaron un 
modelo conceptual para explicar la patogénesis de 
la VB con Gv como patógeno iniciador o clave 
a través de sus vías metabólicas y su capacidad 
para formar una biopelícula, reducir el potencial 
de reducción-oxidación de la microbiota vaginal. 
Esta alteración provocaría entonces una marcada 
disminución de los LBs y un aumento de otros 
anaerobios vaginales, adquiridos poco después 
del nacimiento a partir de fuentes maternas 
y ambientales (159), que normalmente están 
presentes en concentraciones muy bajas, lo que 
conduce a la VB.    

Srinivasan y col. (69) han hipotetizado que 
la VB se debe a un grupo polimicrobiano. Se 
ha demostrado que las células clave, células 
epiteliales desprendidas del epitelio de la vagina y 
el cuello uterino, no solo están cubiertas por la Gv, 
sino también por una serie mixta de anaerobios 
que conforman la biopelícula del complejo 
polimicrobiano de la VB. Se cree que este grupo 
de bacterias favorece la transmisión de la VB 
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(29). Las células clave se han identificado tanto 
en hombres como en mujeres (160). Es probable 
que la VB recurrente o persistente se deba a la 
persistencia de la .biopelícula (61).

CONCLUSIÓN

La vaginosis bacteriana (VB) es el síndrome 
microbiológico más frecuente en mujeres 
en edad reproductiva y se caracteriza por 
una transición desde una microbiota vaginal 
dominada por Lactobacillus spp. hacia una 
comunidad polimicrobiana compleja. A pesar 
de su alta prevalencia, la VB no puede definirse 
con precisión mediante ninguno de los métodos 
diagnósticos disponibles. Aunque los signos 
y síntomas clínicos son relativamente simples 
de identificar, los estudios epidemiológicos, 
microscópicos, de cultivo y, más recientemente, 
los basados en técnicas de biología molecular, 
no han logrado establecer una etiología única y 
consistente aplicable a todas las mujeres afectadas.

Las herramientas moleculares han ampliado 
significativamente la comprensión de la VB, 
revelando que este síndrome no responde a un 
único agente causal, sino a un desequilibrio 
profundo de la microbiota vaginal. En este sentido, 
la VB puede entenderse como un conjunto de 
manifestaciones clínicas comunes desencadenadas 
por diversas especies bacterianas con potencial 
proinflamatorio, cuya proliferación y actividad 
están moduladas por la variabilidad individual de 
la inmunidad innata del huésped.

Con base en la evidencia disponible, la VB se 
ajusta mejor a la definición de un proceso infeccioso 
polimicrobiano, dinámico y heterogéneo, en el que 
participan múltiples especies bacterianas cuya 
composición y abundancia pueden variar entre 
pacientes. Por ello, resulta razonable considerar 
que el término “vaginosis polimicrobiana” 
describe con mayor precisión la naturaleza del 
proceso inflamatorio subyacente, sin implicar una 
etiología uniforme ni un único microorganismo 
responsable.
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