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RESUMEN

La vaginosis bacteriana (VB), es la afeccion vaginal mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva
generada por un desbalance en el ecosistema vaginal que ocasiona complicaciones severas para la
salud reproductiva. Existen hipodtesis de origen biologico que relacionan la presencia de organis-
mos como Gardnerella vaginalis, Prevotella sp, Atopobium vaginae como la causa mas frecuente
relacionada con la vaginosis, los cuales logran desplazar poblacionalmente microorganismos con
capacidad protectora del epitelio vaginal como Lactobacillus crispatus 'y Lactobacillus jensenii. En
la actualidad y de acuerdo a la OMS, la vaginosis bacteriana estaria implicada en alteraciones durante
el embarazo como parto pre termino, bajo peso al nacer, corioamnionitis, ruptura prematura de mem-
branas (RPM), endometritis post parto, entre otras. En los ultimos aflos, con base estudios apoyados
en datos de patrones moleculares, asi como tecnologia de andlisis de genomas, surge una vision
mucho mas completa de condiciones ecologicas y agentes participantes en la vaginosis bacteriana.

Palabras clave: Vaginosis bacteriana, complicaciones en el embarazo, genémica de patogenos,
Gardnerella vaginalis, transferencia genético horizontal.

ABSTRACT

Bacterial vaginosis (BV) is the most common vaginal condition in women of reproductive age
generated due to an imbalance in the vaginal ecosystem that causes severe reproductive health
complications. There are biological origin hypothesis linking the presence of organisms such as
Gardnerella vaginalis, Prevotella sp, Atopobium vaginae as the most common cause related vaginosis,
which manage to replace the microorganisms population wich protective abilities within the vaginal
epithelium as Lactobacillus crispatus and Lactobacillus jensenii. At present, and according to WHO,
bacterial vaginosis would be involved in disturbances during pregnancy and preterm delivery, low
birth weight, chorioamnionitis, premature rupture of membranes (PROM), postpartum endometritis,
among others. In recent years, based on data from molecular studies based on molecular patterns
and genome analysis technology, a much more broaden picture of environmental conditions and
agents involved in bacterial vaginosis has arise.

Key words: Bacterial vaginosis, pregnancy complications, genomics of pathogens, Gardnerella
vaginalis, horizontal gene transfer.
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INTRODUCCION
Ecologia de los Ecosistema Microbianos

A principios de la década pasada, se acu-
6 el término microbioma para intentar
describir la gran variedad de organismos
pertenecientes a la microbiota humana,
muchos de los cuales hasta el advenimien-
to de nuevas tecnologias independientes de
cultivo no podian ser detectados por méto-
dos tradicionales'. A pesar del desarrollo
tecnoldgico a la fecha, se han subestimado
poblaciones importantes de microorganis-
mos para el ser humano, muchos de ellos
con alto potencial patogénico. El micro-
bioma es un término que comprende la
diversidad o conjunto de microorganismos
en un sistema ecologico, ya sea patogéni-
co, simbidtico o comensal que ocupe un
determinado sistema o habitat’.

Es por esto que si deseamos entender las
relaciones ecologicas de microorganismos
asociados a un habitat determinado, deter-
minar su composicion y abundancia en el
tiempo es un proceso necesario. Con base
en los adelantos técnicos de secuenciacion
de genomas bacterianos especialmente en
el ultimo lustro, nuestra comprension del
verdadero papel de toda la microbiota que
convive con el ser humano ha cambiado
de manera radical®.

Tras el inicio del proyecto del microbioma
humano (MPH), entendemos que mas que
organismos a combatir, somos hospederos
para comunidades microbianas que co-
evolucionan con nosotros. De hecho, des-
de nuestro nacimiento la microbiota nos
acompafia con hasta 10 veces el nimero
de nuestras células y un genoma colectivo
0 “metagenoma” que excede nuestro ge-
noma en términos de contenido genético
hasta 100 veces mas que el nuestro’. En
la actualidad los estudios del microbioma
humano estan produciendo grandes bases
de datos de secuencias parciales de genes
16S rDNA de organismos procariotas que
colonizan varios lugares del cuerpo huma-
no (i.e. Microbioma oral, microbioma de
la piel, microbioma intestinal, microbioma
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vaginal)®’. La busqueda metagendémica
de comunidades microbianas evita la
necesidad de aislar y cultivar especies
individuales, permitiendo la asociacion
de poblaciones bacterianas con ambien-
tes especificos o condiciones de salud, y
facilitando el descubrimiento de nuevos
taxones bacterianos®. En la actualidad
la evidencia con base en bioinformatica
y biologia molecular revela como las
comunidades microbianas influencian de
manera notoria la salud y calidad de vida
del ser humano’.

Un ejemplo de esta influencia se observa
en el tracto gastrointestinal, donde la com-
posicion taxondomica de esa comunidad
microbiana puede ayudar a determinar
que la propensién a portar ciertos grupos
de micrrorganimos es una indicador a
desarrollar obesidad!®. Otro ejemplo en
cuanto a composicion de microbiota no
menos importante, es el tracto vaginal.
Este ambiente se ha encontrado que flucta
en composicion en mujeres con vaginosis
bacteriana (VB), debido a que los cambios
en los tipos y proporciones de la diversidad
bacteriana varian a medida que el ecosiste-
ma vaginal cambia de un estado saludable
a uno alterado'!.

Vaginosis Bacteriana y Gardnerella
vaginalis

La vaginosis bacteriana (VB) es la afec-
cioén vaginal mas comin en mujeres en
edad reproductiva. Consiste en un desba-
lance en el ecosistema vaginal, debido a un
cambio de la flora bacteriana de la vagina,
donde la poblacion predominante pasa de
lactobacilos, hacia una colonizacion de
microorganismos (bacterias anaerdbicas
principalmente) tales como Gardenella
vaginalis, Mycoplasma hominis, Mobilun-
cus, Prevotella sp y uno identificado mas
recientemente el Afopobium vaginae, entre
otros microorganismos gram negativos'2.

La relacion simbidtica existente entre
lactobacilos vaginales y los ciclos hormo-
nales en las mujeres estimulan el epitelio
vaginal a producir glucdgeno el cual a

su vez es metabolizado a acido lactico,
responsable del caracteristico pH menor
de 4.5 y relacionado con el concepto de
que un ambiente acidico no permite el
crecimiento de patdgenos potenciales'>!.
De igual manera se conoce que una for-
ma de excluir patdgenos por parte de los
lactobacilos es formar biopeliculas'® asi
como también la produccion de perdxido
de hidrogeno y sustancias bacteriocinas'®.

A pesar de que se reconocen varias espe-
cies bacterianas asociadas con VB, los
estudios de las las caracteristicas de la VB
asociados a ambientes clinicos, bioquimi-
cos o propios de la biologia del hospedero,
atn no son concluyentes. Sin embargo, G.
vaginalis fue la primera bacteria en ser
asociada directamente con la sintomato-
logia de la VB'8. Los estudios realizados
muestran que el ambiente propicio de la
VB incluye la formacion de biopeliculas
relacionadas con la sintomatologia de la
enfermedad. De las bacterias productoras
de las mismas, G. vaginalis es la bacteria
predominante en dichas formaciones®.

Por lo general las mujeres con VB pueden
presentar flujo vaginal anormal de color
blanco o grisaceo con un olor peculiar y
desagradable. G. vaginalis promueve la
produccidén de succinato, el cual ayuda a
la proliferacion de bacterias, las cuales a
su vez generan aminopeptidasas que son
descarboxiladas a compuestos diaminas.
De éstas, la trimetilalanina, la putrecina y
cadaverina ayudan a generar el olor tipico
a pescado presente en el flujo vaginal de
en las pacientes. Este sintoma se torna mas
evidente post-coito ya que tras la eyacu-
lacion, el ambiente se alcaliniza lo que
promueve la liberacion de aminas volatiles
reforzando el olor tipico a pescado®. En
algunas mujeres también se manifiestan
otros sintomas como disuria y picazon®',

Mecanismos de patogenia

Los pasos iniciales de la infeccion por G.
vaginalis, incluyen adherencia del micro-
organimsmo al hospedero, produccion
de sustancias citotoxicas y formacion de
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biopeliculas®?>. Los principales factores
de virulencia encontrados en G. vaginalis
incluyen la produccion de vaginolisina,
una toxina citolisina dependiente de co-
lesterol que promueve la formacion de
un poro membranal a través de la unién a
la proteina CD59 reguladora del sistema
de complemento humano. Esta citolisina
promueve la union de G. vaginalis al tejido
epitelial del hospedero®. Una vez lograda
la adherencia de la bacteria al hospedero,
la formacion de biopelicula es indispen-
sable para su supervivencia.

Para la formacion de las biopeliculas, G.
vaginalis codifica la proteina sialidasa,
una proteina que aumenta la produccion
de biopeliculas a través de la actividad
de la mucinasa®. Aunque G. vaginalis se
encuentra en mujeres embarazadas sanas 'y
en no embarazadas, la evidencia cientifica
sugiere que uno de los mecanismos por el
cual G. vaginalis promueve alteraciones
del embarazo, se relaciona con la libera-
cion de proteasas, y otras proteinas que
ayudan a reducir la integridad del tapon
cervical®.

Investigaciones con la metaloproteina de
matriz 8 (MMP)-8, asocia los cambios en
el ecosistema vaginal con el aumento en la
concentracion de diversas bacterias cuya
presencia, por ejemplo en mujeres sin VB,
incrementa la probabilidad de migracion
bacteriana hacia el tracto vaginal superior,
donde los procesos inflamatorios interfie-
ren con el desarrollo normal del embarazo
y del desarrollo fetal, lo que aumenta la
posibilidad de parto prematuro®.

Los estudios de la diversidad de las comu-
nidades microbianas relacionadas con la
VB sugieren que la presencia de un solo
agente etioldgico puede ser necesaria
para la condicion. Para algunos estudios
recientes, la diversidad bacteriana revela
sobre todo la presencia de G. vaginalis
y Atopobium vaginae, con la formacion
de biopeliculas que se asocian a la VB,
En efecto, para algunos estudios soélo la
presencia de estos dos microorganismos
en gran cantidad genera hasta un 95% de

sensiblidad y especificidad 99%, como
marcadores predictores de VB?". Junto
con los estudios anteriores, varias técnicas
moleculares como PCR en tiempo real y
establecimiento de variedad de microor-
ganismos por deteccion metagendmica del
gen ribosomal 16S han permitido identifi-
car bacterias anaerdbicas fastidiosas tam-
bién asociadas con VB'2%3! incluyendo
bacterias asociadas a vaginosis bacterianas
(BAVB) 1, 2 y 3 tipo clostridias, produc-
toras de acido lactico del género Leptotri-
chia y Sneathia y bacterias no cultivables
del genero Megasphaera filotipo tipo 1'%
La categoria de Organismo Candidato
de Vaginosis Bacteriana (OC-VB) se ha
explorado desde los estudios inciales de
las BAVB. En especial, se ha intentado
encontrar un organismo que sirva de mar-
cador inequivoco de la VB. Hasta ahora, la
mejor asociacion de candidatos OC-VB,
se ha establecido entre bacterias BAVB2
y el género Megasphaera filotipo 1.

Friedricks et al en 2005 realizaron el pri-
mer estudio que mostré una sensibilidad
del 100% y una especificidad de 91.3%
para prediccion de VB!2 Estos mismos
autores recientemente exploraron de nue-
vo candidatos para OC-VB, encontrando
una asociacion mas directa ahora con
transmision sexual, en el cual, en un grupo
de 8 organismos OC-VB, cuatro fueron
asociados estrechamente con VB. En esta
investigacion se observo que la mayoria
de OC-VB estaban ausentes cuando se
examinaban mujeres con poca o nula ac-
tividad sexual, sugiriendo un modelo de
transmision sexual para OC-VB¥,

Epidemiologia de VB

La VB es una condicion bastante preva-
lente, ocurriendo hasta en un 30% de la
poblacion®. Es la causa mas comun de
afeccion vaginal que existe. Aproximada-
mente entre un 4-15% de las adolescentes
con vida sexual activa pueden cursar con
esta enfermedad; en mujeres embarazadas
se ha detectado una cifra del 25% y en
mujeres con enfermedades de transmision
sexual (ETS) entre un 30 y 37%*.

Un estudio realizado por el Centro de En-
fermedades y Controles (CDC) en Estados
Unidos entre 2001-2004, muestra cifras
de prevalencia muy variadas por etnia y
raza. Del nimero total de participantes, la
prevalencia de VB fue del 29.2% corres-
pondiente a 21 millones de mujeres. De
esta cifra, s6lo el 15.7% reporto sintomas
relacionados con VB. Entre las etnias, la
prevalencia fue de: 51.4% para mujeres
negras de origen no-hispanico; 31.9% para
mexicanas-americanas; 23.3% para muje-
res blancas no-hispanicas. A pesar de que
la VB se asocia con pobreza, tabaquismo,
indice de masa corporal elevado y haber
tenido un compaiiero sexual, en el modelo
multivariado disefiado para este estudio
con un tamafio de muestra grande, 4696
pacientes, la VB s6lo se correlaciond como
positiva para; raza/etnia, incrementar el
nimero de compaiieros sexuales durante
la vida, incrementar el uso de duchas va-
ginales, bajo nivel escolar e inversamente
asociada con el uso actual de anticoncepti-
vos®. También se conocen estudios donde
84% de las mujeres con VB no reportaron
sintomas. Esta condicion se ha asociado
con contagio sexual de patdgenos, asi
como con una mayor frecuencia en algu-
nas razas como las descritas previamente!'2,

De las alteraciones del embarazo asociadas
a la vaginosis bacteriana en la acutali-
dad, el parto pretérmino es la condicion
patologica mas comun asociada a VB.
Esta condicion es la principal causa de
mortalidad neonatal y la frecuencia de
este acontecimiento fluctia entre el 5y
el 12% en paises desarrollados y del 40%
en paises en vias de desarrollo. Entre los
principales factores de riesgo para el parto
pretermino esté el antecedente de un parto
pretermino anterior y el diagndlstico por
VB, asociada con corioamnionitis*®. En
el aflo 2000, se realizé un ensayo clinico
donde no se logroé probar la reduccion del
riesgo de parto pretermino, en mujeres em-
barazadas tratadas con antibioticoterapia
con vaginosis bacteriana asintomatica®’.

Ademas del parto pretérmino, la VB
también puede desencadenar una serie de
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complicaciones en mujeres embarazadas,
como corioamnionitis, ruptura prematura
de membranas, endometritis posparto,
infecciones del tracto urinario alto y otras
patologias ginecologicas®’. Entre ellas,
una de las mas importantes; la enfermedad
pélvica inflamatoria, puede generar inferti-
lidad en la mujer, asi como también, puede
aumentar la probabilidad de infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH)*. En 2008, se realiz6 una revision
del rol de las ETS con la adquisicion de
VIH. Se estimo6 que la VB se asocia con
un aumento del 40% ; de igual manera con
el riesgo de contraer VIH*®. G. vaginalis,
esta presente en el 95% de las pacientes
que cursan con vaginosis bacteriana, su
adquisicion aumenta con el acto sexual
y algunos contactos sexuales que no im-
pliquen necesariamente la penetracion (el
sexo oral y la masturbacion también se han
visto asociados). Debido a la facilidad en
la colonizacion por G. vaginalis, el déficit
de Lactobacillus atn es caracteristico de
esta patologia®.

En Colombia, de las pacientes que consul-
tan por flujo vaginal, un 40% de ellas se
asocian con sintomas de vaginosis bacte-
riana. En una serie de estudios se concluyd
que la prevalencia es del 10-40% ya sean
sintomaticas o asintomaticas*. Para algu-
nos estudios realizados en nuestro pais, se
concluye que la condiciéon mas comin es
la vulvovaginitis (24%)*. En nuestro con-
texto, existen muy pocos estudios acerca
de las cifras de vaginosis bacteriana. De
3421 reportes de citologia cervicovaginal
entre junio de 1993 y Febrero de 1994, a
través del examen de Amsel* se encontro
la presencia de G. vaginalis en 723 de
¢éstos informes. De manera llamativa y
coincidiendo con patrones descritos pre-
viamente en esta revision, existe una alta
frecuencia de G. vaginalis en mujeres sa-
nas por muestras en cervix y flujo vaginal.
Similar a reportes anteriores, G. vaginalis
fue el agente patdgeno mas frecuente en-
contrado en los reportes citoldgicos, con
un 95% de frecuencia, mientras que un 5%
restante se asocio al virus del papiloma
humano, hongos y Trichomonas?*.
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Criterios de evaluacion de vaginosis
bacteriana: El enfoque clasico y el
molecular

Desde inicios de la década de los ochentas,
los criterios clinicos de Amsel que inclu-
yen; la prueba de KOH para deteccion de
aminas, presencia de células clave, pH ma-
yor de 4.5 y el caracteristico flujo vaginal
homogéneo* se han usado para detectar la
vaginosis bacteriana. Sin embargo, entre
un 50% y 80% de las mujeres pueden ser
asintomaticas para la condicion, por lo
cual desde el inicio de los noventa un gru-
po de criterios mas preciso, los criterios de
Nugent, mas de caracter microbioldgico,
han permitido una mejor identificacion de
las bacterias causantes de vaginosis'>*,

Aunque no se puede descartar la relacion
entre la presencia de patdogenos y la va-
ginosis bacteriana, hallazgos recientes
muestran un panorama donde solo la pre-
sencia del patdgeno no es suficiente para
causar la VB. Sin embargo, coincidiendo
con datos previos, se ha detectado que el
crecimiento exacerbado de las poblaciones
diferentes a los lactobacilos, de 10 a 100
veces por encima de las poblaciones nor-
males vaginales, eleva de manera marcada
la aparacion de la vaginosis**.

EL MICROBIOMA VAGINAL HU-
MANO

La vagina humana y las comunidades
que conviven en este ambiente son un
ejemplo de una asociacion mutualista
delicada y balanceada. En esta relacion,
el hospedero le genera beneficios a las
comunidades microbianas en forma de
nutrientes necesarios para promover el
crecimiento bacteriano’. Algunos de los
nutrientes requeridos son derivados de
células desprendidas del tejido epitelial
vaginal, mientras otros resultan de secre-
ciones glandulares. Las comunidades bac-
terianas nativas a su vez, juegan un papel
protector en prevenir la colonizacién del
hospedero por organismos potencialmente
patdgenos, incluyendo los responsables de
la VB sintomatica, infecciones por levadu-

ras, enfermedades de transmision sexual
(ETS), e infecciones del tracto urinario®*’.

En observaciones hechas sobre los orga-
nismos pertenecientes a las especies claves
de las comunidades bacterias, los lacto-
bacilos se tornan fundamentales para en-
tender la microbiota vaginal en mujeres en
edad reproductiva. Estos microorganismos
benefician al hospedero produciendo acido
lactico como un producto de fermentacion
que disminuye el pH vaginal de 4.5 a 3.5%.
Aunque muchas otras especies pertenecen
a las comunidades vaginales bacterianas,
su papel ecoldgico y las influencias sobre
la dinamica en general del ambiente en
el que viven, permanece desconocido’.
Se piensa que el ecosistema vaginal ha
sido moldeado por procesos co-evolutivos
entre el hospedero humano y ciertas
bacterias “complices”; sin embargo, las
fuerzas que operan de la seleccion natural
para esta asociacion mutualista apenas se
estan aclarando®. Por otro lado, estudios
sobre el microbioma vaginal permiten la
reevaluacion de los datos de la flora del
tracto genital, identificando no sélo lac-
tobacilos comunes si no microorganismos
previamente no tenidos en cuenta como el
Lactobacilus iners, el cual puede ayudar
al desarrollo de condiciones como la va-
ginosis bacteriana’.

El genoma de Gardnerella vaginalis y el
microbioma vaginal humano

Considerando que G. vaginalis es una
especie importante en la progresion de la
flora vaginal anormal, sabemos muy poco
sobre los elementos del genoma respon-
sables por el comportamiento fisiologico
y la diversidad de cepas de G. vaginalis
aisladas de mujeres positivas para VB.
Investigaciones recientes del analisis del
genoma de G. vaginalis indican que su po-
tencial patogénico se ha subestimado®®3!,

Una de las razones fundamentales por
la cual, el potencial patogenémico de G.
vaginalis puede haber pasado inadvertido,
es la sintomatologia confusa de la VB. A
pesar de la alta frecuencia de Gardnere-
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lla vaginalis en mujeres con sintomas de
VB, también se encuentra cominmente
en mujeres con flora normal aunque en
menor proporcion®>*2, La probabilidad de
encontrar tanto pacientes con sintomas
de VB como mujeres asintomaticas con
presencia de G. vaginalis suscita una con-
troversia acerca los elementos del genoma
sobre los cuales se deberia direccionar la
investigacion. La paradoja ecologica re-
sultante podria ser entonces ser explicada
por diferencias gendémicas entre cepas
lo que se traduciria en fenotipos clinicos
substancialmente diferentes®. Varios
estudios se han realizado intentado carac-
terizar y clasificar a G. vaginalis basados
en fenotipos cultivados en laboratorio, sin
embargo hasta ahora ninguno de ellos ha
demostrado resultados clinicos relevan-
tes'*54%, Actualmente, este tipo de estu-
dios son dirigidos a comparaciones de un
unico gen y ensayos de fenotipicacion en
el laboratorio, los cuales no son suficientes
para vigilar la expresion del gran nimero
de genes cuya presencia o ausencia son un
factor crucial para determinar el fenotipo
de la bacteria®.

Hasta el momento, tres estudios de anali-
sis completo de genoma de G. vaginalis
se han publicado®*!%3, Estas investiga-
ciones permiten vislumbrar diferencias
fundamentales en la composicion del
genoma del microorganismo. Las cepas
317 (ATTC 14019); 594 (ATCC 14018)
y 409-05 exhibieron un nivel alto de he-
terogeneidad y rearreglos genémicos po-
siblemente como resultado de eventos de
transferencia genético horizontal. A pesar
de no superar los 2 mega pares de bases
en tamano, las tres especies mostraron un
gran nimero de genes, que promueven la
supervivencia y exclusion de otras bac-
terias del tracto vaginal®'. Por su parte,
las cepas AMD (procedente de un sujeto
sano) y 5-1 asociada a una mujer con VB,
fueron secuenciadas y anotadas. A pesar
de provenir de pacientes con contextos
diferentes, se observaron diferencias en el
potencial patogénico de ambas cepas. La
cepa AMD, a pesar de ser no patogénica,
codifica citolisinas casi idénticas a la

cepa 5-1. Esta tltima, codifica un grupo
de proteinas diferentes para biopeliculas
asi como genes con mayor penetrancia en
la produccién de adherencia, agregacion
y formacion de biopeliculas®. En el afio
2012 Ahmed et al lograron secuenciar
17 genomas de G. vaginalis, con lo que
se obutuvo la mayor aproximacion de
composicion, agrupacion y filogenia para
el género®. Con base en la hipdtesis del
Genoma Distribuido (DGH), este estudio
sugiere que los 17 genomas secuenciados
en el proyecto se ajustan a condiciones
cambiantes como infecciones policlonales,
respuesta inmune del hospedero, terapia
con antibidticos, etc. adquiriendo genes
nuevos de cepas conespecificas’’.

Con base en analisis gendmicos com-
parativos, se encontré que el nivel de
diversidad entre las 17 cepas fue muy alta
considerando que es una Unica especie.
El grado de diversidad se obtuvo com-
parando el grado de diversidad interna
con 22 especies diferentes de bacterias
con genomas en borrador avanzado o
secuenicas completas del genoma. Los
datos revelan una alta diversidad con base
en la individualidad de cada genoma de
G. vaginalis. El tamafio entre las cepas
oscilo entre 1.491 a 1.716 megas de pares
de bases, y el porcentaje GC estuvo entre
41.18 243.40%. De manera extraordinaria
si se compara con las otras 22 especies
bacterianas, las dos tltimas medidas pre-
sentan una diversidad pronunciada y por
parametro estadistico presentan tres veces
mas la varianza promedio®. De hecho, con
746 (51.6%) genes comunes entre las 17
cepas, este nivel de diversidad es muy alto,
pues sugiere una variacion por rearreglos
o inclusion por transferencia horizontal
hasta de 48.4%. Utilizando analisis de
estructura de grupos con base en métodos
de analisis independientes multiples, como
analisis filogenéticos estandar, tamafio del
genoma, contenido GC; se observo una
tasa muy baja de transferencia genético
horizontal entre los grupos de clados. Asi,
se obtuvieron cuatro clados con niveles
homogéneos de variacion interna por lo
que se puede considerar los 4 clados como

especies individuales®®. Las diferencias
encontradas en el contenido gendmico de
G. vaginalis pueden ser la base de la di-
versidad de las caracteristicas patologicas
que se asocia con este microorganismo.
Explorar y entender el contenido geno-
mico de G. vaginalis es fundamental para
entender las diferencias que subyacen en
la diversidad de fenotipos clinicos, permi-
tiendo a su vez, prevenir el desequilibrio
y el estado patologico asociado a la vagi-
nosis bacteriana.

CONCLUSIONES

Con base en los mecanismos patogénicos
mencionados de G. vaginalis en la actuali-
dad, la comunion que se establece entre la
biologia molecular clasica®® y las técnicas
de secuenciacion masiva de genomas
bacterianos®*°, la brecha a salvar entre la
informacion que contienen los microor-
ganismos y nuestra respuesta fisioldgica,
apenas inicia el camino de elucubracion.
Varios puntos importantes sobre las
caracteristicas asociadas al genoma de
G. vaginalis y la posibilidad de realizar
rearreglos de su genoma surgen con base
en los estudios a nivel gendmico de este
microorganismo:

* A nivel de especie el potencial de
virulencia del genoma de G. vaginalis
revela una divergencia significativa
y a nivel in vitro se percibe una dis-
paridad en el potencial de virulencia
de algunas cepas. Medidas como
citotoxicidad con base en citolisinas
codificadas difieren en mujeres por-
tadoras asintomaticas y portadoras
con sintomas de VB. En éstas ultimas
los genes asociados a proteinas de
biopeliculas demostraron una mayor
adherencia, agregacion y formacion
de biopeliculas®?. De manera com-
plementaria a este mecanismo de pa-
togenia, se encontr6 que es necesario
para algunas cepas, que su genoma
codifique proteinas de adhersion para
establecer contacto directo entre las
bacterias en estado de biopeliculas
y el tejido epitelial del hospedero®.
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* Los genomas de varias cepas de
G. vaginalis muestran rearreglos
gendmicos importantes con base en
elementos genéticos moviles y trans-
ferencia genético horizontal. A parte
de los genes codificados para biope-
liculas, varias cepas de G. vaginalis
demuestran un alto potencial pato-
genico al codificar proteinas que les
permiten excluir otros colonizadores
vaginales®. (i.e. toxinas bacteriocidas
que incluyen enzimas para la degra-
dacion de mucina)’'.

*  Lamayoria de las cepas secuenciadas
de G. vaginalis exhiben un grado de
diversidad y rearreglos genémicos
marcadamente alto!. Estos datos
se lograron al comparar varias me-
didas de variacion de genomas con
al menos 22 especies de patogenos
cuyos genomas se han anotado en
su gran mayoria. Los genomas de
G. vaginalis varian hasta en 225
millones de pares de bases. Los 746
genes comunes a todas las especies
analizadas solo cuentan por el 27%
del supragenoma de esta especie, por
lo que la clasificacion filogenética
de las cepas analizadas dan cuenta
de 4 grupos genéticamente aislados.
Finalmente también se ha identificado
recombinaciéon homdloga frecuente
al interior de los clados pero no entre
los grupos identificados. Se sugiere
entonces que la estructura gendémica
de G. vaginalis incluye grupos y cla-
dos de organismos no recombinantes
con distintos juegos de genes y pro-
piedades genomicas, lo que a su vez
le confiere propiedades ecoldgicas
distintas y unicas®.

Los estudios gendmicos encuentran ain
resistencia por cuanto su aplicacion se
torna compleja respecto a la gran canti-
dad de variables a aclarar en el panorama
poblacional. Sin embargo, es innegable
la contundencia de los datos genomicos
a probar por biologia molecular experi-
mental. Los datos genéomicos contintian
generando relaciones no previstas y los
estudios por ginecologia obstétrica de
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alto nivel ahora respaldados por analisis
metagendmicos serios de poblaciones y
pacientes®>%, obligan a investigadores de
siempre y nuevos a replantear y expandir
sus hipotesis de como mediante medicina
translacional, condiciones patoldgicas
como el parto prematuro y su relacion con
la VB a través de la presencia de G. vagi-
nalis, entre otras condiciones patologicas
de la mujer gestante, pueda disminuir en
la actualidad con la consecuencia médica
que siempre esperamos; mayores indices
poblaciones de supervivencia maternal e
infantil.
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