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RESUMEN

Introduccion:La vulvovaginitis es uno de los principales motivos de consulta ginecoldgica
en nifas prepuberes. No es comun que las bacterias del género Shigella sean las
causantes, pero se han reportado casos con lesiones tipicas con microulceraciones.
Objetivo: Encontrar asociacion entre la infeccion por Shigella flexneri y la presencia de
microulceraciones vestibulo vaginales en nifias prepuberes que acudieron al Instituto
Nacional de Salud del Nifio (INSN) entre los meses de diciembre de 2008 y noviembre
del 2009. Materiales y métodos: Se hizo un estudio observacional, analitico y transversal
que evaludé una muestra de 149 nifias de 0 a 9 afios mediante un muestreo sistematico.
Los criterios de inclusion incluyeron pacientes con vulvovaginitis especifica y hallazgos
de microulceraciones; y a aquellos que no tenian la infeccion. Se utilizaron pruebas de
bivariadas como chi-cuadrado, el test exacto de Fisher; ademas se calcularon medidas de
asociacion mediante modelos lineales generalizados. Resultados: Del total de pacientes, se
encontré que el 56,5% dio positivo a Shigela flexneriy el 48,9% presentd microulceraciones
y, de estos ultimos, el 95,8% presentaron flujo sanguinolento (p<0,001). Asimismo, se
encontré asociacion entre la presencia de microulceraciones y el cultivo positivo a Shigella
flexneri (p<0,001) y de la misma manera cuando se hizo la comparacion otras especies de
Shigella (p<0,001); estas diferencias significativas se perdieron en el analisis multivariable.
Se encontré una asociacion fuerte entre la presencia de flujo sanguinolento y la presencia
de microulceraciones (RP=17,84; IC 95%: 5,21-61-05; p<0,001). Conclusion: Existe
asociacion entre el cultivo positivo a Shigella flexneri y la presencia de microulceraciones
vestibulovaginales en nifias prepuberes.
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ASSOCIATION BETWEEN SHIGELLA FLEXNERI AND THE PRESENCE OF
VULVOVAGINAL MICROULCERATIONS IN PREPUBERTAL PERUVIAN GIRLS WITH
SPECIFIC VULVOVAGINITIS

ABSTRACT

Background: Vulvovaginitis is one of the main reasons for gynecological consultation in
prepubertal girls. It is not common for bacteria of the Shigella genus to be the cause, but
cases with typical lesions with microulcerations have been reported. Objective: To find
an association between Shigella flexneri infection and the presence of vestibulovaginal
microulcerations in prepubertal girls who attended the National Institute of Child Health
(INSN) between December 2008 and November 2009. Materials and methods: An
observational, analytical and cross-sectional study was carried out that evaluated a sample
of 149 girls from 0 to 9 years of age through systematic sampling. Inclusion criteria included
patients with specific vulvovaginitis and findings of microulcerations; and those who did
not have the infection. Bivariate tests such as chi-square, Fisher’s exact test were used;
In addition, measures of association were calculated using generalized linear models.
Results: Of the total number of patients, it was found that 56.5% tested positive for
Shigela flexneri and 48.9% presented microulcerations and, of the latter, 95.8% presented
bloody discharge (p<0.001). Likewise, an association was found between the presence of
microulcerations and a positive culture for Shigella flexneri (p<0.001) and in the same way
when the comparison was made with other Shigella species (p<0.001); these significant
differences were lost in multivariate analysis. A strong association was found between the
presence of bloody discharge and the presence of microulcerations (PR=17.84; 95% CI:
5.21-61-05; p<0.001). Conclusion: There is an association between a positive culture for
Shigella flexneri and the presence of vestibulovaginal microulcerations in prepubertal girls.
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INTRODUCCION

La vulvovaginitis es uno de los problemas comunes de salud
ginecoldgica y de visita hospitalaria en las nifias prepuberes (1).
Se ha informado que generalmente las infecciones vaginales en
este grupo etario son causadas por gérmenes propios de la flora
vaginal y rectal, siendo el grupo mas frecuente aquellas bacterias
del grupo de los anaerobios (1). Asi mismo, las vulvovaginitis
infantiles pueden ser causadas por gérmenes Unicos como
Haemphilus influenzae o Shigella flexneri (1, 2); sin embargo
no se tiene mucha literatura con muestras grandes para emitir
resultados contundentes y los reportes encontrados hablan de
posibles asociaciones que debe ser comprobadas en estudios
clinicos. Las vaginitis causadas por especies de Shigella han
sido descritas desde los afios 50 del siglo pasado (3, 4), debido al
aislamiento del germen en nifias que padecian de vulvovaginitis
generalmente cronicas. Con el paso de los afios, se ha buscado
ahondar en los estudios sobre este microorganismo, logrando
describir con éxito el cuadro clinico. Este basicamente consiste
en flujo vaginal generalmente purulento y sanguinolento con
signos de flogosis en vulva y vagina. Su presentacion es mas
frecuente en nifias prepuberes de genitales sin proteccion
de la estimulacion estrogénica ni del pH acido generado por
lactobacilos.

Para llegar al diagnéstico de vulvovaginitis se requiere del
hallazgo de la bacteria en el cultivo de la secrecién vaginal,
obtenida del fondo de la vagina. Esta técnica sirve tanto para
todas las especies de Shigella incluyendo la Shigella flexneri
y otros agentes especificos. Esto resulta ser un inconveniente
para algunas realidades sociodemograficas del Peru, porque
no existe la posibilidad de realizar el cultivo, por ello, se hace
necesario algunos criterios para decidir en qué nifias realizarlo
0 en quienes buscar aislar en forma dirigida el germen causal.
La epidemiologia sobre la vulvovaginitis menciona que la
Shigella flexneri es la especie de Shigella predominantemente
aislada. Un estudio sefiala que el 89,27% de las vulvovaginitis
hemorragicas son causadas por Shigella flexneri (5). Pese a
esto, los pocos reportes encontrados en el estado del arte no
permiten aseverar con certeza el que cultivo positivo a Shigella
flexneri pueda relacionarse con hallazgos caracteristicos como
lesiones elevadas y ulceradas, con foco de microsangrado o
sangrado evidente.

Mc Guinness WJ et al. reporté la accion de la Shigella sobre
la vagina hipoestrogénica (3). Posteriormente, el desarrollo de
la Ginecologia Pediatrica, en Europa y en Estados Unidos de
América, permitié publicar un poco mas sobre esta enfermedad
(6- 9). Muchos de los informes sobre la vulvovaginitis por
Shigella estan relacionados al estudio del sangrado genital como
se puede ver en algunos articulos. Sanders et al. publicaron
notas clinicas de dos pacientes que habian padecido de una
infeccion vaginal por Shigella (7). Luego, Davis publicd 4 casos
de nifias donde informa sobre la tendencia a la cronicidad y a la
resistencia del germen causal, asimismo, sefiala que debe ser
considerada en el diagnoéstico diferencial de las vulvovaginitis
persistentes, especialmente en las comunidades donde Shigella
es endémica (4). Murphy, afios después, publicaria 8 casos,
especificando el perfil clinico de la enfermedad (8). De igual
forma, Rajkumar, Takahashi y Cheong, describieron casos
similares (9-11). Smith propuso la posibilidad de una relacion
entre la presencia de Shigella y la evidencia de abuso sexual
(6). Bogaerts publicod una serie de casos en los cuales Shigella
estaba acompafiada de Neisseria Gonorrheae en nifias (12). En
Latinoamérica, Basualdo et al. publicé el primer trabajo sobre
este topico (13), y Viteri, en Perq, realizé un estudio de cultivos
vaginales, donde encontré una alta prevalencia de Shigella en
los cultivos (14), luego, Zurita et al. determind que la principal
causa de sangrado vaginal en nifias es la infeccion por especies

de Shigella (15). Ningun estudio previo resalta la presencia de
microulceraciones en la zona vaginal de las pacientes afectadas
(15-17), pero si, la caracteristica cronica de la enfermedad y
su resistencia a los antibioticos (17,18). Bayramoglu et al. (19),
concluye que la vulvovaginitis es frecuente en paises endémicos
de Shigella y que se caracterizada por un flujo sanguinolento.

El conocimiento de una lesion patognomonica encontrada en el
examen clinico de las nifias portadoras de la infeccion vaginal
por Shigella flexneri, permitira establecer un diagndstico precoz
de una de las causas mas frecuentes de sangrado vaginal.
Por tanto, el objetivo de este trabajo es determinar la relacién
entre Shigella flexneri y la presencia de microulceraciones
vulvovaginales en nifias peruanas prepuberes con vulvovaginitis
especifica.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y tipo de estudio
Este es un estudio de disefio observacional, de tipo analitico y
transversal.

Poblaciéon y muestra

La muestra estuvo conformada por 149 nifias entre 0 y 9 afios que
acudieron al Consultorio Externo de Ginecologia Pediatrica del
INSN en el periodo comprendido entre los meses de diciembre
de 2008 y noviembre del 2009. La técnica de muestreo fue
probabilistica de tipo sistematica.

Procedimientos de estudio

Las pacientes acudieron a consulta por presentar flujo vaginal,
por tal motivo se realizé6 una muestra para cultivo de secrecién
vaginal. El diagndstico de las microulceraciones vestibulo vaginal
estuvo subordinado a dicho examen. La lesion ulcerativa fue
definida para ese estudio como aquella solucién de continuidad
de la mucosa vaginal o vestibular de tamafio menor a 1 cm, sin
historia previa de otra lesion conocida ni traumatismo genital.
Para la recoleccion de los datos, se us6 una ficha de recoleccién
de datos simple elaborada para este estudio.

Analisis estadistico

Para el reporte de las variables categéricas se usé la distribuciéon
de frecuencias absolutas y relativas. Ademas, se utilizé la
prueba de Chi-cuadrado de independencia y el Test Exacto
de Fisher para determinar la relacion entre la presencia de
microulceraciones y el cultivo positivo a Shigella flexneri. Se
realizé un analisis de regresion utilizando modelos lineales
generalizados de la familia Poisson con varianza robusta con
la finalidad de modelar el desenlace principal con aquellas
variables relevantes segun la revision de la literatura. Para la
significancia estadistica se consideré un p<0.05 y un nivel de
confianza del 95%. El procesamiento y analisis de los datos se
realiz6 con el paquete estadistico SPSS (version 25).

Aspectos éticos

Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional
de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Salud del Nifio
codigo del proyecto PI-76/2018. Todo dato proveniente de los
participantes fue protegido bajo los principios de confidencialidad,
con los lineamientos de las buenas practicas clinicas y de
ética en investigacion biomédica y, la Declaraciéon de Helsinki.
Por el contexto de la COVID-19, se garantizé el cumplimiento
de los protocolos bioseguridad tanto para los pacientes y sus
acompafiantes, siguiendo todas las normas establecidas por el
Ministerio de Salud del gobierno peruano. Ademas, se empled
el consentimiento informado, firmado por el padre o madre del
nifio.
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Resultados

Se analizé una muestra conformada por 149 pacientes mujeres
prepuberes entre 0 y 9 afios de edad. Hubo una mayor frecuencia
de pacientes entre 6 y 9 afios 54,3 (n=81), seguido por rangos
de 3 a 5 afios 40,3(n=60) y 0 a 2 afios 5,4(n=7). Cerca del 50%
de las pacientes presentd microulceraciones vulvovaginales,
sin embargo, casi el total de la muestra evidenci6 presencia de
flujo vaginal. El flujo sangrante fue una caracteristica menos
prevalente (51,7%) y las microulceraciones sanguinolentas se
observaron casi en la totalidad de aquellas que presentaron
microulceraciones (Tabla 1).

Respecto a las caracteristicas microbiolégicas de las muestras
de cultivo de secrecion vaginal, el 32,7% dio positivo a shigella,
el 28,35, positivo a Shigella flexneri, menos del 5% dio positivo
a otros tipos de shigella y el 25,7% de la muestra dio positivo a
otras bacterias. Se encontraron que aproximadamente el 52%
de las muestras evidenciaron presentar leucocitos mayores
a 10 por campo leucocitos sobre célula epitelial mayor de 2.
Aproximadamente el 70% de las muestras dio positiva a bacilos
gram negativos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y microbiolégicas de las
muestras de cultivo de secrecion vaginal de las pacientes que
acudieron al INSN entre diciembre de 2008 y noviembre del
2009 (n=149)

Variables n (%)

Microulceracionest

Si 72(48,9)

No 75(51,1)
Presencia de flujo

Si 147(98,7)

No 2(1,3)
Flujo sanguinolento

Si 77(51,7)

No 72(48,3)
Microulceraciones sanguinolentas

Si 71(47,6)

No 78(52,4)
Cultivo + a Shigellat

Si 48(32,7)

No 99(67,3)
Cultivo + a Shigella Flexnerit

Si 41(28,3)

No 104(71,7)
Cultivo + a otras shigellas}

Si 7(4,8)

No 138(95,2)
Cultivo + a otras bacteriast

Si 37(25,7)

No 107(74,3)
Leucocitos >10 x campo T

Si 75(52,1)

No 69(47.,9)
Leucocitos/células epiteliales > 2 1

Si 74(52,0)

No 70(48,0)
Bacilos Gram -

Si 104(72,2)

No 40(27,8)

T Algunos variables pueden sumar menos de 149 por datos faltantes.

En casi el total de microulceraciones se evidencio flujo
sanguinolento (<0,001) y el cultivo positivo a Shigella Flexneri se
viorelacionado (<0,001). Aquellas caracteristicas microbiolégicas
relacionadas con la presencia de microulceraciones fueron los
leucocitos mayores a 10 por campo (<0,001), leucocitos por
células epiteliales mayores a 2 (<0,001) y el positivo a bacilos
gram negativos (p=0,027).

Tabla2. Analisis bivariado entre la presencia de microulceraciones
y las caracteristicas de las muestras de cultivo de secrecion
vaginal de las pacientes que acudieron al INSN entre diciembre
de 2008 y noviembre del 2009 (n=149).

Microulceracion

Variables -
Si No

Edad*

[0-2] 3(4,2) 5(6,7)

[3-5] 28(38,9) 31(41,3) 0,726*

[6-9] 41(56,9) 39(52,0)
Presencia de flujo

Si 72(100,0) 73(97,3) 0,497+

No 0(0,0) 2(2,67)
Flujo sanguinolento

Si 69(95,8) 6(8,0) <0.001*

No 3(4,2) 69(92,00)
Leucocitos >10 x campo

Si 49(72,1) 25(33,3) <0.001*

No 19(27,9) 50(66,7) '
Leucocitos/células epiteliales > 2

Si 47(69,1) 28(37,3) <0.001*

No 21(30,9) 47(62,7) '
Bacilos Gram -

Si 55(80,9) 48(64,0) 0.027*

No 13(19,1) 27(36,0)
Cultivo + a Shigella

Si 45(63,4) 3(4,0) <0.001**

No 26(36,62) 72(96,0)
Cultivo + a Shigella Flexneri

Si 39(56,5) 2(2,7) <0.001**

No 30(43,5) 73(97,3)
Cultivo + a otras Shigellas

i 5(73)  227) g ooqe

No 64(92,7) 73(97,3)
Cultivo + a otras bacterias

Si 23(33,3) 14(18,7) () gpqee

No 46(66,7) 61(81,3)
Microulceraciones sanguinolentas

Si 70(97,2) 0(0,0) <0.001**

No 2(2,8) 75(100,0)

1 Algunos variables pueden sumar menos de 365 por datos faltantes.
*chi-cuadrado de independencia

** test exacto de Fisher

Los modelos de regresion simple evidenciaron fuerzas de
asociacion significativas, excepto para edad. Cuando se hizo el
ajuste por las variables relacionadas, se hallé que unicamente
la presencia de flujo sanguinolento se asocié con la presencia
de microulceraciones vulvovaginales (RP=17,84; IC 95%: 5,21-
61-05; p<0,001). Las demas variables perdieron significancia
estadistica cuando se hizo el ajuste.
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Tabla 3. Analisis multiple entre las presencia de microulceraciones y otras covariables (n=149)

Regresion simple

Regresion multiple con AP

Variables
RP 1C 95% P RP 1C 95% P

Edad*

[0-2] ref. ref.

[3-5] 1,26 0,38-4,16 0,565 1,35 0,66-2,76 0,405

[6-9] 1,36 0,43-4,40 0,404 1,43 0,69-2,97 0,334
Flujo sanguinolento

No ref. ref.

Si 22,08 7,25-67,24 <0,001 17,84 5,21-61-05 <0,001
Leucocitos >10 x campo

No ref. ref.

Si 2,40 1,58-3,65 <0,001 0,97 0,77-1,02 0,759
Leucocitos/células epiteliales > 2

No ref. ref.

Si 2,02 1,36-3,01 <0,001 1,07 0,89-1,29 0,454
Bacilos Gram -

No ref. ref.

Si 1,64 1,01-2,66 0,044 1,08 0,87-1,37 0,466
Cultivo + a Shigella

No ref. ref.

Si 3,63 2,52-4,96 <0,001 1,46 0,96-2,22 0,075
Cultivo + a Shigella Flexneri

No ref. ref.

Si 3,26 2,39-445 <0,001 097 0,67-1,40 0,860
Cultivo + a otras Shigellas

No ref. ref.

Si 1,53 0,92-2,52 0,098 0,83 0,48-1,44 0,510

Regresion multiple: modelo ajustado por edad, flujo sanguinolento, leucocitos >10 por campo, leucocitos sobre célula
epiteliales >2, presen cia de bacilos gram negativos, positivo a Shigella, positivo a Shigella Flexneri y positivo a otras

shigellas.

RP: Razones de prevalencia, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

DISCUSION

Este estudio encontré6 mayor prevalencia de cultivos positivos a
Shigella flexneri en aquellas pacientes con microulceraciones y
a su vez se evidenciaron diferencias significativas entre ambos,
pero que se perdieron cuando se hizo el ajuste por aquellas
variables relacionadas. Se han observado las prevalencias
de cultivos positivos a Shigella flexneri en otros reportes de
pacientes (8), sin embargo, para este estudio las prevalencias
de aquellos que presentan microulceraciones no parecen
variar mucho entre los que dieron positivo y negativo a dicho
patégeno. La vulvovaginitis por Shigella ha sido reportada en
otros estudios vy literatura cientifica con dos caracteristicas que
permiten diferenciar su etiologia y reducir la confusion con otros
diagndsticos diferenciales: la de ser crénica y la de presentar un
flujo sanguinolento, equivale a decir, una vulvovaginitis crénica
y hemorragica (4,5,8). Este estudio coincide con lo reportado,
ya que se evidencia que casi el total de las pacientes con
microulceraciones presentaron flujo con sagrado.

Sinembargo, pese a que uno de los objetivos de esta investigacion
incluyo verificar la relacién entre las microulceraciones en las
pacientes con vulvovaginitis que presentaron el hallazgo positivo
a especies de Shigella, solo se pudo comprobar parcialmente
dicha afirmacién, ya que no se determiné con certeza si realmente
si el positivo a Shigella flexneri se asocia con la presencia de
dichas lesiones, probablemente por el tamafio de muestra o las

pocas diferencias que existieron ente los que dieron positivo
y negativo a dicho cultivo. Shigella es bien reconocida como
causante de lesiones en el colon de pacientes que presentan
disenteria bacilar, que es descrita como mucosa hiperémica y
edematosa, con foliculos linfoides aumentados de tamario y
exudado fibrinosupurativo que da lugar a pseudomembranas
que recubren el tejido epitelial (20,21). Se ha demostrado que
la Shigella puede pasar de célula a célula sin ingresar al medio
extracelular, y su crecimiento intracelular provoca el cese de la
sintesis proteica y la muerte celular, lo mismo hace al favorecer
el reclutamiento de polimorfonucleares originandose una lisis
tisular masiva (22).

Pese a que en este estudio se logra evidenciar que la
prevalencia de pacientes positivos a Shigella flexneri en nifias
prepuberes que presentan microulceraciones vestibulares y
vaginales es mayor en comparacion de aquellas que dieron
negativo, no se puede aseverar que las microulceraciones se
deban exactamente a esa causa sin considerar la presencia de
otras variables de confusion. La literatura ha documentado que
las prevalencias e incidencias de infeccién Shigella flexneri en
el Peru son altas y que lo mismo ocurre con otras especies de
Shigella, como Shigella Sonnei o Shigella sp (23). Es preciso
informar que se puede inferir que la presencia de sangrado en el
flujo vaginal de pacientes infectadas con especies de Shigella se
debe a la presencia de microulceraciones sangrantes.
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La reaccion inflamatoria que se presenta en el colon de pacientes
con disenteria bacilar explica la invasion de Shigella en la mucosa
hipoestrogenizada de las prepuberes, por ello, las nifias entre 2
y 9 aflos son mas propensas a presentar una infecciéon vaginal
con la probabilidad de que no se reporten como causantes
de vulvovaginitis a dichos agentes. Se puede comprobar la
presencia de leucocitos en concentracion mayor de 10 por
campo con mas frecuencia en las pacientes que presentaban
el hallazgo de microulceraciones y que eran portadoras de la
Shigella flexneri, y no se pudo demostrar si la proporcién entre
leucocitos y células epiteliales era un criterio para considerar el
caso como un falso negativo.

La poca probabilidad de encontrar cultivos negativos en
portadoras de microulceraciones, indica que la informacion
obtenida de un cultivo tomado adecuadamente es valiosa para
determinar el germen. En la practica clinica el hallazgo de
cultivos negativos se puede explicar por una deficiencia en la
técnica del laboratorio o de los medios de cultivo, asi como en
la fragilidad del germen para poder ser aislado, transportado o
deficiencias en la toma de la muestra. Esto podria ocasionar
un sobre diagndstico de la lesion ulcerativa que provocaria que
se atribuya como caso a una paciente que no cumpla con los
criterios. Por estas razones, suele considerarse como segunda
opcidn, en el caso que se tenga muy claro el diagnostico clinico,
otros criterios para poder diagnosticar y tratar las vulvovaginitis
especificas, como el recuento de leucocitos/campo donde
a partir de 10 sean considerados como diagndsticos para
cuadro inflamatorio local o la relacion de leucocitos sobre
células epiteliales mayor de 2 (24). Asimismo, la presencia de
bacilos Gram negativos en el extendido, con cultivo negativo
puede guiarnos en la investigacion de Shigella o considerar un
tratamiento.

Las limitaciones de este estudio estan condicionadas a
su naturaleza observacional. Pese a que se encontraron
asociaciones estadisticas significativas, no se puede argumentar
causalidad a la presencia de microulceraciones por Shigella
flexneri y a otras variables asociadas. No se debe descartar la
importancia clinica y epidemiolégica de la asociacion entre la
presenciade microulceracionesy la presencia de Shigella flexneri.
Puede existir el sesgo de mala clasificacion no diferencial, por
las probables deficiencias en el uso de la técnica de laboratorio
durante el cultivo de las muestras. Sin embargo, las pruebas
diagnosticas empleadas para llevar a cabo el diagnéstico, las
cuales tienen niveles de sensibilidad y especificidad adecuados
y permiten lidiar contra estos inconvenientes. Es probable que
otras variables estén influyendo en el desenlace y ocasionen
error por confusion residual, lo cual se deduce por la pérdida
de significancia estadistica al momento del ajuste con otras
variables importantes del estudio.

CONCLUSION

Las pacientes que presentaron cultivo positivo a shigella flexneri
tienen mayor probabilidad de presentar microulceraciones, sin
embargo, estos resultados deben ser tomados con cuidado al
momento del tratamiento. La presencia del flujo sanguinolento
parece ser un indicador de microulceraciones vulvovaginales.
Futuros estudios pueden profundizar estos aspectos para otras
enfermedades vaginales en la poblacion prepuber.
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