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Prevalencia de Corynebacterium spp. y
factores asociados en mujeres del Valle de

Aburra

Prevalence of corynebacterium spp. and
associated factors in women of Valle de Aburra

ADRIANA MARIA BoTERO, XiomaRA Usuca, CLaubia Maria CUERVO,

ANA CLAuDIA OssaA * MeDpEeLLIN (CoLomBIA)

Resumen

Introduccién: Corynebacterium spp. estd presente en flujo vaginal de mujeres asintomaticas, pero
se ha encontrado asociado a procesos patoldgicos, generando confusion al momento de clasificarlo
como microbiota o microorganismos patégenos. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia
de Corynebacterium spp.y explorar su asociacion con caracteristicas clinicas y hdbitos sexuales.

Material y métodos: estudio descriptivo transversal en 511 mujeres del Valle de Aburrd du-
rante 2012 y 2013. Los datos demograficos, clinicos y de comportamiento sexual se obtuvieron
mediante encuestas; la informacién sobre el perfil microbioldgico genital se obtuvo de muestra de
flujo vaginal. El andlisis descriptivo se hizo con frecuencias y medidas de resumen; para el andlisis
bivariado se us6 chi cuadrado, prueba exacta de Fisher, U de Mann Whitney y se usé regresion
logistica para el andlisis multivariado; los andlisis se realizaron en el programa estadistico IBM
SPSS Statistics version 22.

Resultados: la prevalencia de Corynebacterium spp fue 59%. Referente al comportamiento
sexual durante el dltimo mes previo a la toma de muestra, encontramos que las participantes tuvie-
ron sexo con una persona en promedio (rango de O - 3 personas distintas); respecto a las practicas
durante el coito en el mismo mes, se observé que 58% de las mujeres tuvo sexo sin preservativo, a
61% le practicaron sexo oral y a 10% sexo anal. Se encontré asociacidon de Corynebacterium spp
con reaccion leucocitaria.

Conclusiones: la prevalencia de Corynebacterium spp fue 59% y se encontré asociado a reaccion
leucocitaria; no se asocié a comportamientos sexuales especificos ni sintomatologia ginecolégica.
(Acta Med Colomb 2015; 40: 234-240).

Palabras clave: Corynebacterium, flujo vaginal, mujeres, microbiota, Colombia.

Abstract

Introduction: Corynebacterium spp. is present in vaginal fluid of asymptomatic women, but
it has been found associated with disease processes, creating confusion when classified as normal
or pathogenic flora. Our objective was to determine the prevalence of Corynebacterium spp. and
explore its association with clinical characteristics and sexual habits.

Materials and Methods: descriptive cross-sectional study in 511 women of Valle de Aburrd in
2012 and 2013. Demographic, clinical and sexual behavioral data were obtained through surveys;
information about genital microbiological profile was obtained from sample of vaginal discharge.
Descriptive analysis was done with frequencies and summary measures; for bivariate analysis chi
square, Fisher exact test and Mann Whitney U test were used, and logistic regression was used for
multivariate analysis; analysis were performed in the statistical program SPSS Statistics version 22.

Results: The prevalence of Corynebacterium spp was 59%. Regarding sexual behavior during
the last pre-sampling month, we found that participants had sex with a person on average (range
from 0-3 different people); regarding practices during intercourse in the same month, it was observed
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that 58% of women had sex without a condom, to 61% oral sex was practiced and to 10% anal sex.

Association of Corynebacterium spp with leukocyte reaction was found.

Conclusions: The prevalence of Corynebacterium spp was 59% and was found associated with

leukocyte reaction; it was not associated to specific sexual behaviors or gynecological symptoms.

(Acta Med Colomb 2015; 40: 234-240).

Keywords: Corynebacterium, vaginal discharge, women, microbiota, Colombia.

Introduccion

El tracto genital femenino tiene una flora normal que la
defiende de microorganismos patégenos, entre los cuales se
encuentran en mayor porcentaje Lactobacillus spp (1- 4),
que tienen la capacidad de producir 4cido lactico, peréxido
de hidrégeno y bacteriocinas que protegen la mucosa geni-
tal (5); en menor porcentaje se encuentran otros microor-
ganismos que en ocasiones pueden ser patégenos como
Streptococcus grupo B, Escherichia coli, Mycoplasma spp.,
Mobiluncus spp., Peptoestreptococcus spp., Gardnerella
spp- y hongos (6.7).

La disminucién de las especies de Lactobacillus spp.,
favorecen el incremento de otros microorganismos tales
como Gardnerella vaginalis, Prevotella spp., Bacteroides
spp, Mobiluncus spp.,y Candida spp., causando enfermedad
a nivel genital (8-14). Especies del género Corynebacterim
también se encuentran frecuentemente en tracto genitourinario
de mujeres, en algunas ocasiones reportadas como flora nor-
mal, y en otras, asociadas a infeccién o procesos patol6gicos.

Las especies de Corynebacterium diferentes a C.
diphtheriae, conocidas como difteroides o bacterias
corineformes, son reconocidas por ser bacilos gram positivos,
pleomérficos, inméviles, no esporulados, productoras de
catalasa y formadoras de granulos metacromadticos, algunas
aerobias exclusivas y en su mayoria anaerobias facultativas
(15 - 18). Su identificacién morfoldgica se realiza mediante
la tincién de Gram, en la cual se observan bacilos gram
positivos (algunos tefiidos irregularmente), pleomoérficos
dado que algunos son rectos y otros ligeramente curvados,
con extremos cOnicos o curvos, y con orientacién angular
de letra “v” o letras chinas (debido a la division celular) o
en empalizada (16, 17,19 - 21).

Las bacterias corineformes o difteroides fueron consi-
deradas durante mucho tiempo microorganismos con poca
significancia clinica dado que no causaban infecciones
graves al humano, sino que hacian parte de la flora saprofita
de la piel humana y las mucosas (16); no obstante, cada
dia se descubren aspectos de patogenicidad de estos mi-
croorganismos, capaces de sobrevivir por largo tiempo en
el ambiente hospitalario (15, 17), ocasionando problemas
de salud en pacientes inmunosuprimidos (22), en pacientes
con dispositivos protésicos (23) y en aquellos con estancias
prolongadas en hospitales, ocasionando enfermedades como
linfadenitis granulomatosa, neumonitis (C. striatum), farin-
gitis, infecciones de la piel, endocarditis en pacientes con
dispositivos intravasculares (C. amycolatum) y prostatitis (C.
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glucuronolyticum), entre otros, (15, 22 - 25), razones que
hacen considerarlas como patégenos oportunistas.

Igualmente varias especies de bacterias corineformes
se han encontrado asociadas a infecciones en el tracto ge-
nitourinario femenino y masculino como es el caso de C.
riegelii y C. urealyticum; e implicadas en complicaciones
del embarazo como C. aurimucosum (22), mientras que
otras especies difteroides han sido aisladas de este mismo
sitio anatémico y halladas en fluidos corporales, sin certeza
sobre su patogenicidad o simple presencia como C. freneyi
(esperma, y tracto genital femenino), C. glucuronolyticum
(semen y tracto genital masculino), C. lipophiloflavum
(secrecién vaginal), C. singulare (semen), C. tuberculoste-
ricum (uretra, orina, tracto urogenital), y C. macginleyi y
C. pseudodiphtheriticum (orina) (22).

Desde el afio 1997, 1a Sociedad Americana de Microbio-
logia (ASM, del inglés American Society of Microbiology)
publicé los criterios para asociar la presencia de bacterias
corineformes con enfermedad. Uno de estos corresponde a
encontrar en una muestra clinica tefiida con Gram la presen-
cia concomitante de bacilos gram positivos con morfologia
y orientacion compatible con difteroides y una fuerte reac-
cion leucocitaria, entre otros criterios relacionados con los
hallazgos en cultivos y pruebas bioquimicas (25).

En la actualidad es dificil encontrar criterios unificados
acerca de la interpretacion clinica de la presencia de Coryne-
bacterium spp. en flujo vaginal si se tiene en cuenta que los
pocos estudios a nivel mundial sobre este microorganismo
presentan discrepancias, toda vez que unos reportan esta
bacteria como flora acompafiante en vagina y otros la asocian
a procesos patoldgicos.

Por lo anterior y teniendo en cuenta la llamativa frecuen-
cia del reporte de estos microorganismos en flujo vaginal
en nuestro medio, por ejemplo, una prevalencia de 32%
observada en un estudio que realizamos en pacientes que
asistian a una institucién prestadora de servicios de salud
en Medellin durante 2006 - 2012 (26), se decidié determi-
nar la prevalencia de Corynebacterium spp. en mujeres de
poblacién general y explorar asociaciones con los factores
demogréficos, clinicos y de comportamiento sexual.

Material y métodos
Estudio descriptivo transversal en 511 mujeres mayores
de edad del Valle de Aburrd, durante 2012 y 2013, mues-
treadas a conveniencia. Los datos demograficos, clinicos y
de comportamiento sexual se obtuvieron por fuente primaria
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a través de encuestas aplicadas por personal previamente
capacitado; para controlar los sesgos de informacion se
realiz6 una prueba piloto y validez de apariencia y conte-
nido a las encuestas por expertos. En la sistematizacién de
los datos se realizaron auditorias a la informacién regis-
trada. Se incluyeron en este estudio mujeres mayores de
18 afios, gestantes y no gestantes residentes del Valle de
Aburrd, Antioquia. No se aceptaron aquellas mujeres que no
firmaron el consentimiento informado, quienes presentaron
sangrado menstrual al momento de la toma de la muestra,
mujeres menores de edad y aquellas que nunca hubieran
tenido relaciones sexuales.

Procedimientos bioquimicos y
microbiolégicos

Toma de muestras

Para realizar la toma de muestras de flujo vaginal se
colocé un espéculo nuevo y estéril (Dispositivos Médicos
Procitol) en el canal cervical de cada participante, se localizé
el cuello uterino y se observaron las caracteristicas del flujo
vaginal tomando registro de la cantidad, aspecto y color del
mismo. Seguidamente se recolecté muestra de endocérvix
introduciendo un citocepillo (Dispositivos Médicos Procitol)
en el canal endocervical, rotdndolo 180 grados; esta muestra
fue extendida en forma circular en un portaobjetos nuevo.
Con un aplicador estéril de algodén se tom6 una muestra
de exocérvix y se extendid en el portaobjetos en forma
vertical al lado de la muestra de endocérvix previamente
dispuesta; una vez secas ambas muestras, el portaobjetos
fue almacenado para su posterior tincién con la coloracién
de Gram. Luego de realizar los extendidos, el aplicador de
algodén fue depositado en un tubo con solucién salina estéril
para la realizacién del examen directo. Con un segundo
aplicador estéril se recolecté muestra de fondo de saco
para el andlisis del test de aminas y finalmente se tomé un
fragmento de cinta indicadora de pH especifica para rango
dcido (PH Indicator pH 4-7, marca Whatman®), la cual se
frot6 directamente contra la pared vaginal y para realizar la
respectiva lectura del pH vaginal. Todos los implementos
de toma de muestras fueron nuevos, estériles y se usaron
una dnica vez por participante.

Test de aminas

Inmediatamente luego de la toma de muestra de fondo
de vagina, se agregaron dos gotas de hidréxido de potasio
(KOH) al 10% al aplicador estéril que contenia dicha mues-
tra'y se procedi6 a identificar el olor generado, clasificando
como positivo para test de aminas aquella muestra en la
que se desprendiera un olor “a pescado”, caracteristico de
la presencia de aminas producidas por bacterias anaerobias.

Medicion de pH vaginal

El pH vaginal se cuantificé con un fragmento de cinta
indicadora de pH especifica para rango dcido (PH Indicator
pH 4-7, marca Whatman®) para garantizar la identificacién
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de pequeiias fluctuaciones de pH vaginal que no son posi-
bles de detectar con la cinta medidora de pH de uso comtin
(rango entre 3 y 9 aproximadamente). Este fragmento de
aproximadamente tres centimetros de longitud fue frotado
directamente contra la pared vaginal y como lo indica el
fabricante, el valor de pH se asigné de acuerdo con el color
que tomo la cinta luego del contacto con la muestra.

Examen directo

Luego de la recoleccién, una gota de la muestra de
exocérvix en solucion salina estéril fue depositada en un
portaobjetos nuevo y cubierta con una laminilla cubreobjetos
y fue analizada en microscopio dptico de luz con el objetivo
de 40X para la identificacioén de la presencia células guia,
Trichomonas spp. y pseudomicelios.

Coloracion de Gram

Las muestras de flujo vaginal fueron coloreadas con la
tincién de Gram (IHR Diagnostica Ltda) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante; la lectura se realizé en micros-
copio 6ptico de luz con el objetivo de 100X. Se revisaron
diez campos y se hizo un promedio de los microorganismos
y células observadas reportdndose de la siguiente manera:
escaso (de 1 - 5), moderado (5 - 10) y abundante (mds de 10).
Para garantizar la confiabilidad del diagnéstico, la lectura fue
realizada por dos observadores distintos y posteriormente
se evalud su concordancia.

Diagnéstico de vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana (VB) fue diagnosticada de acuer-
do con los criterios de Amsel. Se clasific6 como positiva
para VB aquella participante que cumplia por lo menos tres
de los cuatro criterios: (a) flujo vaginal blanco o gris, fino y
homogéneo, (b) presencia de células guia al examen directo,
(c) pH del flujo vaginal >4.5 y (d) test de aminas positivo.
Del total de las participantes, se analizaron 281 para VB en
quienes se realiz6 la medicién de pH.

Andlisis estadisticos

La informacion se sistematizé en una base de datos en el
programa Microsoft Excel 2013 y fue analizada en el soft-
ware estadistico IBM SPSS Statistics version 22. El andlisis
descriptivo se hizo con frecuencias y medidas de resumen;
para el andlisis bivariado se usé chi cuadrado, prueba exacta
de Fisher y U de Mann Whitney; se usé regresion logistica
para el andlisis multivariado. El valor de P< 0.05 se consi-
der6 significativo.

Aspectos éticos

Todos los procedimientos de esta investigacion se rea-
lizaron siguiendo los lineamientos de la Resolucion 8430
de 1993 y la Declaracién de Helsinki, y para su ejecucion
se contd con la aprobacién del Subcomité de Bioética en
Investigacion de la Universidad Cooperativa de Colombia
sede Medellin.
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Resultados

El promedio de edad de la poblacién estudiada fue 26
afios (desviacién estandar 10, mediana 22, rango intercuartil
19-29), la mayoria pertenecia a los estratos socioeconémicos
2,3y 4 (30,44 y 12% respectivamente) y 57% cursaba o
habia culminado estudios de pregrado, seguido de 23%
que tenia estudios técnicos. Respecto a los métodos anti-
conceptivos, los mds usados eran: orales (29%), condén
(24%) e inyectables (16%); s6lo 9% de la poblacién dijo
usar duchas vaginales.

A las mujeres se les indagé al momento de la toma de
muestras si presentaban sintomas ginecoldgicos y el personal
encargado de tomar la muestra de flujo verificé el aspecto
y color de éste. En la Tabla 1 se muestran los principales
hallazgos de estas caracteristicas.

La prevalencia de bacterias corineformes en esta po-
blacién fue 59%. El microorganismo mas frecuente fue el
género Lactobacillus, seguido de difteroides, y cocobacilos
gram variables compatibles con Gardnerella spp. E1 92% de
las mujeres presentaron algiin grado de reaccién leucocitaria
y 21-16% presentaron células guia y test de aminas positivo
respectivamente (Tabla 2).

Referente al comportamiento sexual durante el dltimo
mes previo a la toma de muestra, encontramos que las
participantes tuvieron sexo con una persona en promedio
(rango de O - 3 personas distintas), y al indagar sobre las
précticas durante el coito en el mismo mes, se observo que
58% de las mujeres tuvieron sexo sin preservativo, a 61%
le practicaron sexo oral y 10% sexo anal.

Se exploré la posible asociacién entre la presencia de
Corynebacterium spp. y las variables clinicas y sexuales.
De acuerdo con este analisis bivariado, se hall6 asociacion
con color del flujo, pH, test de aminas, células guia, lacto-
bacilos, reaccién leucocitaria, hongos, cocobacilos gram
variables, Mobiluncus spp., y VB (Tabla 3). No se hall6
asociacion con sintomas ginecoldgicos ni hdbitos sexuales.
Al hacer el modelo de regresion logistica de las anteriores
variables, s6lo la reaccion leucocitaria continud presentando
asociacion estadisticamente significativa con las bacterias
corineformes (p=0.017).

Discusion

En los flujos vaginales analizados, los microorganismos
mds frecuentes fueron Lactobacillus spp., difteroides, co-
cobacilos gram variables compatibles con Gardnerella spp.,
y Mobiluncus spp. Se destaca la baja frecuencia de hongos
y Trichomonas spp. y la ausencia de Neisseria spp., en las
mujeres estudiadas.

Se hall6 que 75% de mujeres tenian Lactobacillus spp.y
como se sabe de ellos por la literatura, estos hacen parte de
la flora vaginal normal de mujeres en edad fértil (27, 28),
las cuales correspondian a la mayor proporcion de nuestra
poblacién. Estos resultados tienen concordancia con un
estudio realizado a 302 pacientes de una clinica en Seattle
(USA,) donde se hall6 Lactobacillus spp. en 71% (n=215)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Criterio Frecuencia
relativa
Sintomas Prurito SI 16%
NO 83%
Sinusorragia SI 2%
NO 98%
Dispareunia SI 28%
NO 71%
Dolor pélvico SI 8%
NO 91%
Flujo vaginal Aspecto Homogéneo 65%
Grumoso 26%
Color Blanco 73%
Amarillo 11%
Transparente 8%
Grisdceo 4%
Verdoso 0%

Tabla 2. Hallazgos quimicos, citologicos y microbiolégicos del flujo vaginal.

Criterio X+DE Me(RIQ)
pH 5108 49 (4,6-5.8)
Fri ia absol Fri ia relativa
Test aminas positivo 81 16%
Células guia 105 21%
Reaccién leucocitaria 468 92%
Trichomonas spp. 4 0,80%
Lactobacillus spp. 382 75%
Corineformes 301 59%
Blastoconidias 27 5%
Pseudomicelios 30 6%
Cocobacilos gramvariables 111 22%
Mobiluncus spp. 71 14%
X: Media. DE: Desviacién Estdandar. ME: Mediana. RIQ: Rango intercuartil.

(29). Estas llamativas frecuencias de Lactobacillus spp.
encontradas tanto en poblacién general como en pacientes
en ambos estudios pueden explicarse por casos en los cuales
pacientes consultantes tienen al mismo tiempo Lactobacillus
Spp., y otros microorganismos patogenos.

En nuestras participantes, la prevalencia de Corynebac-
terium spp. fue 59% y se asocid con reaccion leucocitaria,
donde se observé una mayor frecuencia de la presencia
de este microorganismo con esta reacciéon en cantidad
escasa (49%) o moderada (40%), lo que de acuerdo con
las recomendaciones de la ASM no se interpretarian como
proceso patolégico (25). En articulos de otros autores,
reportan presencia de Corynebacterium spp. hallado en el
tracto genital femenino de mujeres embarazadas produ-
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Tabla 3. Andlisis bivariado de bacterias corineformes y caracteristicas fisicas y microbioldgicas del flujo vaginal.

Negativo Positivo Vp
# % # %
Color del flujo (N=498) Blanco 152 41 216 59 0,044*
Amarillo 21 37 36 63
Transparente 20 51 19 49
Grisdceo 10 56 8 44
Verdoso 0 0 2 100
Test aminas (N=509) Positivo 150 35 278 65 0,000"*
Negativo 59 73 22 27
Células guia (N=510) Presentes 83 79 22 21 0,000""
Ausentes 126 31 279 69
Lactobacillus spp. (N=510) Presentes 120 32 261 68 0,000"
Ausentes 89 69 4031
Hongos (N=510) Presentes 9 25 27 75 0,043
Ausentes 200 42 274 58
Cocos gramvariables (N=510) Presentes 89 80 22 20 0,000"*
Ausentes 120 30 279 70
Mobiluncus spp. (N=510) Presentes 57 80 14 8 0,000"*
Ausentes 152 35 287 65
Reaccién leucocitaria (N=510) Presentes 181 39 286 61 0,001"*
Ausentes 28 65 15 35
Vaginosis bacteriana (N =281) Presente 30 79 8 21 0.000"*
Ausente 96 40 147 60
X+DE Me X+DE Me
pH (N =281) 5,3+0,8 5,5 (4,6-6,1) 5,0+0,7 4,6 (4,5-55) 0,000
t Chi cuadrado. F Prueba exacta de Fisher. t U de Mann-Whitney.
**E] estadistico es significativo <0,01.

ciendo complicaciones en la gestacion, incluyendo aborto
espontaneo, parto prematuro, y bajo volumen de liquido
amniotico, sin encontrarse ningin otro microorganismo
patégeno significativo (30 - 32); estos casos sugieren que
Corynebacterium spp. podria estar comportdndose como
un patégeno oportunista en el embarazo, contrario a lo
encontrado en la mayor proporcion de participantes de
nuestro estudio; sin embargo, es importante analizar de-
talladamente que del total de nuestra poblacién, 6% tenia
Corynebacterium spp. con reaccion leucocitaria abundante
y de estas mujeres, en 67% no habia presencia de otro
microorganismo patégeno (12 mujeres de 18).

Por otro lado, con el fin de explorar alguna asociacion de
bacterias corineformes (difteroides) con sintomas ginecolé-
gicos tales como dispareunia, dolor pélvico, sinusorragia 'y
prurito (33, 34), no se encontré asociacién alguna con estas
variables. De acuerdo con nuestra bisqueda bibliogréfica,
esta es la primera vez que se hace un estudio donde se
explora la asociacién de las bacterias corineformes con la
sintomatologia de las mujeres que las presentan.

La frecuencia hallada de cocobacilos gram variables
compatibles con Gardnerella spp., fue 22%,un porcentaje
Ilamativo, tratdndose de mujeres de poblacion general; en
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otro estudio nuestro, encontramos una prevalencia de Gard-
nerella spp. de 39% en pacientes (35). Diferentes autores
han observado que este microorganismo tiene incidencia
alta entre mujeres sexualmente activas (36 - 38).

Por otro lado, la vaginosis bacteriana (VB) caracterizada
por un flujo homogéneo, presencia de células guia, test de
aminas positivo y un pH por encima de 4.5 (39, 40), pre-
sentd una frecuencia de 7.4% en nuestro estudio. La VB
ha estado fuertemente asociada con complicaciones del
embarazo, partos prematuros, bajo peso al nacer y algunas
complicaciones ginecolégicas (41). En un estudio de 136
mujeres que fueron a consulta ginecolégica se hall6 VB
en 25% (n=34) de ellas (33).

Otros investigadores han demostrado que algunas prac-
ticas sexuales son factores predisponentes para adquirir una
infeccidn de transmision sexual y el intercambio de flora
normal (42), por esta razén analizamos si algunos habitos
del comportamiento sexual tales como la practica de sexo
oral y anal, y tener relaciones sexuales sin condoén, estarian
asociados a la alta frecuencia de Corynebacterium spp. A
pesar de haber encontrado que a las mujeres analizadas les
practicaban sexo oral, anal y tenfan relaciones genitales
sin conddn en el mes anterior a la toma de la muestra (61,
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10 y 58% respectivamente). Estos factores no tuvieron
asociacion con la presencia de Corynebacterium spp. en
nuestros hallazgos.

El 9% de las mujeres usaron duchas vaginales pero esta
préctica no estuvo relacionada con la presencia de bacterias
corineformes; en otros articulos este hdbito podria ser un
factor predisponente para modificar la flora microbiana
normal e incrementar la incidencia de las infecciones (43).

Los hallazgos de este estudio deben interpretarse con
cautela dado que no fue una investigacioén de nivel analitico
que pueda establecer causalidad y la muestra no es repre-
sentativa del universo abordado.

Conclusiones

Se quiso con este estudio determinar la prevalencia de
Corynebacterium spp.y explorar alguna relacion entre éste,
la clinica y los hébitos sexuales de la poblacién estudiada.

La prevalencia de Corynebacterium spp. fue 59% y se
encontré asociado a reaccion leucocitaria; no se asocid a
comportamientos sexuales especificos ni sintomatologia
ginecoldgica. En la mayoria de las participantes con esta
bacteria se interpret6 como acompaifiante de la flora normal
vaginal, sin embargo, en 18 mujeres se encontrd sugestiva
de causar infeccion vaginal sola o asociada a otro microor-
ganismo patégeno (12 y 6 mujeres respectivamente).
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