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ARTICULO ORIGINAL

Microbiota vaginal y su relacion con la infeccion por el virus del papiloma humano
Vaginal microbiota and its relationship with human papilloma virus infection.
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Resumen Objetivos: Determinar la prevalencia de infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-ar] en distintos
grupos etarios y segln grado de lesion. Establecer la prevalencia de vaginosis bacteriana, candidiasis y trichomoniasis
en los grupos estudiados y caracterizar las especies de lactobacilos segin el tipo de lesidn. Evaluar la disfuncién vaginal
mediante los estados vaginales basicos por balance del contenido de la vagina en pacientes infectadas por el virus del
papiloma humano, segun tipo de lesidn, en comparacién con pacientes control no infectadas. Materiales y Métodos:
Se llevé a cabo un estudio transversal. Se realizé un examen clinico y se tomé una muestra para estudio de estados
vaginales basicos y cultivo. La identificacién de especies se realizé por MALDI TOF-MS. Se determinaron los tipos de
VPH-ar con gPCR multiplex. Se utilizé test de chi cuadrado y Fisher y se considerd significativo p<0,05. Resultados: Se
estudiaron 741 pacientes divididas en 3 grupos: grupo 1 (18 - 24 afios) n= 138; grupo 2 (25 - 50 afios) n =456 y grupo
3 [>50afos]) n= 147. Addemas, las pacientes fueron subdivididas en VPH negativas, VPH positivas sin lesion, con lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL], con lesién intraepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello
uterino (H-SIL/CC). EIVPH16 fue el tipo de VPH-ar mas asociado con H-SIL/CC (grupo 1: 63,6 %, grupo 2: 43,8 % y grupo 3:
100%). La prevalencia de estados vaginales basicos de desbalance en H-SIL/CC fue para el grupo 1 de 72,7 % (p=0,03),
para el grupo 2 de 53,1 % (p =0,05) y no se detectaron casos en el grupo 3. La patologia mas prevalente fue la vaginosis
bacteriana en los tres grupos (p<0,001). En el grupo 1, el 54,2 % de las pacientes VPH16+ tuvo vaginosis bacteriana
asociada (p = 0,054). Las pacientes con H-SIL/CC tuvieron una prevalencia de: 21,4 % de Lactobacillus crispatus, 42,9
% de L. jenseniiy 14,3 % de L. iners. Conclusiones: EI VPH16 fue el tipo mas prevalente en el grupo 1 y en el grupo 2. Se
observé mayor desbalance de la microbiota en pacientes H-SIL/CC en el grupo 1 y el grupo 2 y una baja prevalencia de L.
crispatus, alavez que unincremento de L. jenseniiy L. iners.

Palabras clave: prevalencia, Papillomaviridae, virus del papiloma humano 16, vaginosis bacteriana, candidiasis
vulvovaginal, enfermedades vaginales, desbalance vaginal, trichomoniasis, Lactobacillus.

Abstract  (Objectives: i) to determine the prevalence of high-risk Human Papilloma Virus (hrHPV) infection in different age groups
andaccordingtothe degree of lesion; ii) to establish the prevalence of bacterial vaginosis, candidiasis and trichomoniasis
in the groups studied and to characterize the species of lactobacilli according to the type of lesion; and iii) to assess
vaginal dysfunction through the balance of vaginal content by basic vaginal states in HPV-positive patients by lesion type
compared to a control without infection. Materials and Methods: Cross-sectional study. Patients were clinically examined
and samples were collected for the study of basic vaginal states and culture. Species were identified by MALDI TOF. hrHPV
types were determined by multiplex gPCR. Chi square and Fisher tests were used, considering p<0.05 as significant.
Results: Atotal of 741 patients were studied. They were divided into three groups: Group 1 (18-24 years) n=138, Group
2 (25-50 years) n=456 and Group 3 (>50 years) n=147.They were also divided into HPV negative patients, HPV positive
without lesion, Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion (L-SIL), and High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion/
Cervical Cancer [H-SIL/CC). HPV16 was the hrHPV type most associated with H-SIL/CC (Group 1: 63.6%, Group 2: 43.8%
and Group 3 100%). The prevalence of basic vaginal states of unbalance in H-SIL/CC was: Group 1: 72.7% (p=0.03), Group
2: 53.1% (p=0.05) and Group 3: no cases. In the three groups, the most prevalent infection was bacterial vaginosis
(p<0.001). In Group 1, 54.2% of the HPV16 patients had associated bacterial vaginosis (p=0.054). Patients with H-SIL/
CC had a prevalence of 21.4% of Lactobacillus crispatus, 42.9% of L. jensenii, and 14.3% of L. iners. Conclusions: HPV16

1SS 1515.6761 was the most prevalent type in Groups 1 and 2. Results also showed a higher unbalanced microbiota in H-SIL/CC patients
ISSN-e 2684-0359 in Groups 1 and 2 and a low prevalence of L. crispatus and anincrease in L. jensenii and L. iners.
Codigo bibl.: ByPC Key Words: Prevalence, Papillomaviridae, Human papillomavirus 16, Bacterial Vaginosis, Vulvovaginal Candidiasis,
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Introduccién

La vagina y las comunidades bacterianas que alli residen
son un ejemplo de ecosistema finamente equilibrado. El hués-
ped proporciona beneficios a las comunidades bacterianas en
forma de nutrientes, algunos de los cuales provienen de las
células descamadas y otros, de las secreciones glandulares.
Las comunidades bacterianas juegan un papel protector con-
tra infecciones del tracto genital inferior, tales como vaginosis
bacteriana (VB], candidiasis, infecciones de transmision se-
xual (ITS) e infecciones del tracto urinario (ITU]. Los lactoba-
cilos son las especies mas abundantes en las comunidades
vaginales, en las mujeres en edad reproductiva; benefician al
huésped, ya que son capaces de producir 4cido lactico, que re-
duce el pH vaginal y protege de microrganismos potencialmen-
te dafinos.

La microbiota no es constante a lo largo de la vida de la mu-
jer; varia desde el nacimiento, con un predominio de lactobaci-
los enla primera semanade vida; luego, hastalamenarca, lava-
gina es colonizada por microbiota intermedia, correspondiente
a bacterias de localizacién intestinal y de piel. En la pubertad,
como consecuencia de la maduracion del eje hipotalamo-hi-
pofiso-gonadal, vuelven a predominar especies de lactobaci-
los y, en menor proporcién, una gran variedad de especies de
bacterias aerobias y anaerobias, e inclusive de levaduras. Es
entonces admisible reconocer la influencia de la estimulacién
hormonal, principalmente de origen estrogénico, en la coloni-
zacién vaginal, con un predominio de microbiota lactobacilar®?.

En las mujeres adultas sanas, el pH se encuentra entre 3,5
y4,5; y a su vez, las especies predominantes de lactobacilos
mantienen el pH bajo a través de su actividad de fermentacién
de glucégeno, que protege el drea contralainvasion de microor-
ganismos indeseables®. Recientemente, los métodos molecu-
lares han demostrado la presencia de Lactobacillus crispatus,
L. gasseri, L. jensenii y L. iners como gérmenes mas comunes®.

Existen, ademas, diversos factores que pueden influenciar
la composicién del microbioma vaginal, los que se dividen en
no modificables (raza/etnia, edad, ciclomenstrual] y en mo-
dificables [utilizacion de distintos métodos anticonceptivos,

comportamiento sexual, duchas vaginales, tabaquismo y
dieta)®. Es conocido el hecho de que un microbioma vaginal
balanceado puede prevenir las infecciones del tracto genital
inferior, mientras que la falta de lactobacilos favorece el desa-
rrollo de VB y la adquisicién de ITS como herpes virus, virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH] y virus papiloma humano
(VPH)"8.

Evidencia reciente sugiere que el estado del microbioma
podria influenciar el desarrollo del cancer, situacidn que ya ha
sido caracterizada para el microbioma gastrointestinal®.

En cuanto a la relacién entre el cancer ginecoldgico y el
desbalance del microbioma, el ejemplo mas claro encontrado
hasta este momento es el desarrollo de tumores VPH relacio-
nados. La infeccién por VPH es extremadamente comun: el 50%
de las mujeres menores de 30 afios tendra una prueba de VPH
positiva en un periodo de 3 afios'C. Asimismo, la presencia de
este virus podria seleccionar el ecosistema microbiano vaginal
acompanfiante. Un estudio demuestra que las mujeres con in-
feccién y con VPH presentaron en sus microbiomas aumento
del contenido de L. gasseri y Gardnerella vaginalis*!. En cam-
bio, los microbiomas balanceados demuestran mayor cantidad
de L. crispatust®13,

Factores mecdanicos como las duchas vaginales o las
relaciones sexuales y factores biolégicos como la VB*41° o
ITS®6 alteran el microambiente vaginal y han sido identifica-
dos como cofactores en la persistencia de la infeccién por
VPH.

Esto sugiere que factores adicionales actdan en conjunto
con el VPH para influenciar el desarrollo de cancer cervical.

Los objetivos de este trabajo fueron: 1) Determinar la pre-
valencia de VPH de alto riesgo (VPH-ar] en distintos grupos
etarios y segun grado de lesion, 2] Establecer la prevalencia
de VB, candidiasis y trichomoniasis en los grupos estudia-
dos y caracterizar las especies de lactobacilos, segln el tipo
de lesion y 3] Evaluar la disfuncién vaginal mediante los es-
tados vaginales basicos (EVB) por metodologia del balance
del contenido vaginal (BACOVA) en pacientes VPH positivas,
segun tipo de lesién, en comparacién con un control.

Tabla . Prevalencia de los distintos tipos de virus del papiloma humano de altoriesgo, en funcién de los grupos etarios estudiados.

Grupo de 18-24 afios Grupo de 25-50 afios Grupo mayor de 50 afios
N % N % N %

VPH 16 24 17,4 49 10,7 9 6,1
VPH 18 I3 51 5 1,1 5 34
VPH 45 0 3 0,7 2 1,4
VPH 31,33 14 10,1 24 5,3 1 0,7
VPH 52,58 9 6,5 16 3,5 2 1,4
VPH 66 6 4,3 ? 1,5 4 2,7
Otros tipos 19 13,8 49 10,7 20 13,6
Negativo 59 42,8 303 66,5 104 70,7
TOTAL 138 100 456 100 147 100

» VPH, virus del papiloma humano
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Materiales y Métodos

Se realizé un estudio consecutivo, descriptivo, de corte
transversal. Se examinaron pacientes entre 18 y 85 afios,
con inicio de relaciones sexuales, atendidas en el Programa
de Prevencion, Diagnéstico, Terapéutica y Vacunacién en el
Tracto Genital Inferior, entre octubre del 2015 y junio del
2021. Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital y todas las pacientes dieron su consentimiento in-
formado.

La poblacién estudiada se clasificé en los siguientes gru-
pos etarios: grupo 1 (18- 24 afios), grupo 2 (25- 50 afios] y
grupo 3 (>50 afios). A su vez, cada grupo etario se subdivi-
dié en: pacientes VPH negativas (grupo control], pacientes
VPH positivas sin lesién, pacientes con lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado (L-SIL}, pacientes con lesién in-
traepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello
uterino (H-SIL/CC).

Los criterios de exclusién fueron: uso de antibiéticos
(ATB) locales o sistémicos dentro de los 15 dias previos a
la consulta; embarazadas, malformaciones genitales; pa-
cientes en tratamiento con corticoides o quimioterapia; sin
inicio de relaciones sexuales y quienes no tuvieran absti-
nencia sexual dentro de las 48 h previas al estudio.

En el consultorio, previa firma del consentimiento infor-
mado, se recabaron los datos para completar la historia
clinica. Se tomé muestra exo y endocervical para citologfa,
(con espéatula de Ayre y cytobrush).

Se realizé colposcopia a todas las pacientes con un au-
mento de 16x, previa aplicacidn de un spray de acido acé-
tico sobre el cuello uterino. Los datos recabados de la col-
poscopia fueron catalogados de acuerdo con la clasificacién
de la International Federation of Colposcopy and Cervical
Pathology (versién 2011)*".

Las citologias fueron coloreadas con la técnica de Papa-
nicolaou, la cual se informé segun la clasificacién de Bethes-
da (versién 2014)*8. Las muestras histolégicas fueron in-

formadas de acuerdo con la clasificacién propuesta por el

LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology) Project®®.

A todas las pacientes se les realizé examen clinico y toma

de fondo de saco vaginal para el estudio microbiolégico por

metodologia convencional y estudio de los EVB mediante

BACOVA.

El estudio microbiolégico del contenido vaginal incluyé
los siguientes examenes:

1. Extendidos para coloracién de Gram y May-Grunwald
Giemsa prolongada

2. Observacioén en fresco con 1 ml de solucién fisiolégica
(SF)

3. Determinacion de pH de la secrecién vaginal

4. Observacion en fresco con 1 ml de KOH al 10 % y prueba
de aminas

5. Cultivo en medio liquido (tioglicolato modificado] para T.
vaginalis, con incubacién de 7 dias a 37°C en atmdsfera
de 5% de C0,%0.

6. Cultivo en agar base Columbia con 5% de sangre humana
y en agar Man Rogosa, con incubacién de 48 ha 37°C en
atmosfera de 5 % de CO,, conservando la muestra en me-
dio de Stuart.

La deteccidn de candidiasis se realiz6 a través de la ob-
servacidn en fresco con solucidn fisioldgica (SF) y con KOH al
10 % y por cultivo en agar Sabouraud y agar sangre. La inves-
tigacién de T. vaginalis se realizé a través de la observacién
microscdpica directa con SF, la coloracién de May-Grunwald
Giemsa prolongada y el cultivo en tioglicolato modificado®:22,
El diagnéstico de VB se realizé utilizando el criterio de Nu-
gent??, El estudio del BACOVA incluyé el andlisis morfolégico
del contenido vaginal en funcién de larelacién del valor numé-
rico (VN] y la reaccion inflamatoria vaginal (RIV), y se identi-
ficaron 5 EVB: microbiota normal (1], microbiota normal méas
reaccién inflamatoria (I1], microbiota intermedia (lI1], VB (IV)
y vaginitis microbiana inespecifica (V)23

Para el aislamiento de las distintas especies de lactobaci-

Tabla Il. Prevalencia de los distintos tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo, en funcién del grado de lesién

intraepitelial escamosa en el grupo de 18-24 afios.

Sin lesién LSIL H-SIL/CC
N % N % N %
VPH 16 10 9,6 I3 30,4 I3 63,6
VPH 18 5 48 1 4.4 1 9,1
VPH 45 0 0 0 0 0 0
VPH 31,33 10 9,6 4 17,4 0 0
VPH 52,58 I3 6,8 2 8,7 0 0
VPH 66 6 5,8 0 0 0 0
Otros tipos 15 14,4 3 13,0 1 9,1
Negativo 51 49,0 6 26,1 2 18,2
Total 104 100 23 100 11 100

» LSIL, lesién intraepitelial escamosa de bajo grado; H-SIL/CC, lesién intraepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello uterino; VPH, virus del

papiloma humano.
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los, se utilizé el agar sangre y el agar Man Rogosa, y la iden-
tificacién se realiz6 mediante espectrometria de masa BDTM
Bruker MALDI-TOF (desorcion/ionizacién laser asistida por
matriz, con detector de iones por tiempo de vuelo), utilizando
una base de datos que incluyé mas de 90 especies de lacto-
bacilos y considerando un score >1,7 para nivel de especie?,
método validado contra secuenciacion del gen ADNr 16S (mé-
todo de referencia)®.

Para la deteccién de VPH-ar, a las muestras de las pacien-
tes se lerealizé una prueba de PCR real time multiplex, AmpFi-
re Multiplex HPV Assays (catalog number: MHPVF1618-100),
que detecta la presencia de 15 tipos de VPH-ar y, simultanea-
mente, de VPH-16 y 18 en una reaccién mas un control inter-
no (gen de -globina humana) con deteccién fluorescente iso-
térmica en tiempo real. Las sondas especificas para VPH-16,
VPH-18, VPH-ar no 16/18 (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58,59, 66, 68) y el control interno se marcaron con CY5, ROX,
FAM y HEX, respectivamente. La falta de una curva de ampli-
ficacién exponencial en el canal HEX se interpreté como un
resultado no vélido®®.

Andlisis de datos

Para comparar las prevalencias de los EVB y de las espe-
cies de lactobacilos, de candidiasis, VB y trichomoniasis en
los distintos grupos etarios y subgrupos, atendiendo a la le-
sién intraepitelial que la paciente presenté y de acuerdo con
el tipo de VPH-ar, se utilizé el test de chi cuadrado (?), Odds
Ratio y el test de Fisher. Se considerd significativo un valor de
p <0,05. El analisis estadistico fue realizado con el software
Epi Data® versién 7.2.2.6 (Centers for Disease Control and
Prevention, U.S. Department of Health & Human Services).

Resultados

Se estudiaron 741 pacientes divididas en 3 grupos eta-
rios: grupo 1 (18-24 afos) (media=21,6; IC95% 21,7-21,9;
n=138]), grupo 2 (25-50 afios) (media=35,2; IC95% 34,5-

35,8; n=456] y grupo 3 (mayor de 50 afios) (media=62,17;
IC95% 60,7-63,6; n=147). Para el anélisis de los resultados,
se excluyeron las muestras de las pacientes en las que no
hubo amplificacién del gen control en el test de deteccidn del
VPH-ar.

La prevalencia de infeccion por VPH-ar en las pacientes
del estudio se muestra en la tabla I. Las prevalencias de los
distintos tipos de VPH-ar en funcién de las lesiones intraepi-
teliales escamosas se presentan enlas tablas I, lll y IV. En el
grupo 1, el VPH16 se asocid al 63,6 % (7/11] de las lesiones
H-SIL/CC. En el grupo 2, el VPH 16 se asocid al 43,8 % de las
lesiones H-SIL/CC (14/32). En el grupo 3, se detectd un caso
de VPH16 asociado a H-SIL/CC.

La prevalencia de EVB de desbalance del contenido vagi-
nal (Ill, IV y V] en el grupo 1, fue la siguiente: subgrupo VPH
negativas: 35,3 % (18/51); subgrupo VPH positivas sin lesion
intraepitelial: 35,8 % (19/53; 0R=1,02; p=0,56); subgrupo
L-SIL: 52,2 % (12/23; OR=2,0; p=0,13) y subgrupo H-SIL/CC
72,7 % (8/11; 0R=4,89; p=0,03).

La prevalencia de EVB de desbalance del contenido vagi-
nal (Il IVy V) en el grupo 2 fue la siguiente: subgrupo VPH ne-
gativas: 35,8% (101/282]); subgrupo VPH positivas sin lesion
intraepitelial: 35,2 % (38/108; 0R=0,99; p=0,53]; subgrupo
L-SIL: 55,9% (19/34; 0R=2,28; p=0,01) y subgrupo H-SIL/CC
53,1% (17/32; 0R=2,63; p=0,05].

La prevalencia de EVB de desbalance del contenido vagi-
nal (Ill, IV y V] en el grupo 3 fue la siguiente: subgrupo VPH
negativas: 20 % (20/100; subgrupo VPH positivas sin lesion
intraepitelial: 24,3 % (9/37; p=0,37); subgrupo L-SIL: 16,7%
(1/6; p:U,BB]. No se detectaron casos de desbalance en el
grupo H-SIL/CC. Todos los grupos presentaron mayores pre-
valencias de VB (34,0 %, 31,1 % y 15,3 %) que de candidiasis
(22,7 %,21,2%y6,? %) y de trichomoniasis (2,8 %,3,6 %y 1,3
%), respectivamente, por lo que estas diferencias resultaron
estadisticamente significativas para los tres grupos estudia-
dos (p =<0,001).

Tabla Ill. Prevalencia de los distintos tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo, en funcion del grado de lesién

intraepitelial escamosa en el grupo de 25-50 afios.

Sin lesidn LSIL H-SIL/CC

N % N % N %
VPH 16 26 6,7 9 26,5 14 43,8

VPH 18 3 0,8 2 5,9 0 0

VPH 45 3 0,8 0 0 0 0
VPH 31,33 17 4,3 4 11,8 3 9,4
VPH 52,58 11 2,8 3 8,8 2 6,2

VPH 66 6 1,5 1 2,9 0 0
Otros tipos 42 10,8 2 5,9 5 15,6
Negativo 282 72,3 13 38,2 8 25
TOTAL 390 100 34 100 32 100

» LSIL, lesién intraepitelial escamosa de bajo grado; H-SIL/CC, lesién intraepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello uterino; VPH, virus del

papiloma humano.
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La prevalencia de VB, candidiasis y trichomoniasis de
acuerdo con el VPH-ar se observaenlatabla V.

El andlisis de prevalenciade VB en el grupo 1 fue el siguien-
te: VPH-negativo 27,5 % (14/51]; VPH positivo sin lesién 34,0
% (18/53; 0R=1,35; p=0,24); L-SIL 43,5 % (10/23; OR=2,03;
p=0,09]; H-SIL/CC 54,5 % (6/11; 0R=3,17; p=0,05), mientras
que en el grupo 2 fue: VPH negativo 30,4 % (85/280); VPH po-
sitivo sin lesion 25 % (27/108; 0R=0,69; p=0,07); L-SIL52,9 %
(18/34; 0R=2,58; p=0,01); H-SIL/CC 43,7 % (14/32; OR=1,78;
p=0,06). En el grupo 3, fue: VPH negativo 14 % (14/100); VPH
positivo sin lesiones 18,9 % (7/37; 0R=1,43; p=0,24]; L-SIL
16,7 % (1/6; 0R=1,53; p=0,34); no se detectaron casos de VB
en pacientes con H-SIL/CC.

El andlisis de prevalencia de candidiasis en el grupo 1 fue
el siguiente: VPH negativo 25,5 % (13/51]; VPH positivo sin
lesion 28,3 % (15/53; 0R=1,15; p=0,38]; L-SIL 17,4 % (4/23;
0R=0,62; p=0,23); no se detectaron casos de infeccion por
candidiasis en pacientes H-SIL/CC. En el grupo 2, |a prevalen-
cia fue: VPH negativo 21,8 % (61/280); VPH positivo sin lesio-
nes 25,9 % (28/108; OR=1,25; p=0,19); L-SIL 20,6 % (7/34;
0R=0,93; p=0,45]; H-SIL/CC 12,5 % (4/32; OR=0,51; p=0,11).
En el grupo 3 fue: VPH negativo 8 % (8/100]; VPH positivo sin
lesiones 2,7 % (1/37; 0R=0,32; p=0,15); L-SIL 16,7 % (1/6;
0R=2,3; p=0,25J; no se detectaron casos de infeccién por
candidiasis en pacientes H-SIL/CC.

El andlisis de prevalencia de trichomoniasis en el Gru-
po 1 fue: VPH negativo 5,9 % (3/51) y H-SIL/CC 9,1 % (1/11;
OR=1,16; p=0,34]. No se detectaron casos de infeccion por
trichomoniasis en VPH positivos sin lesiones y L-SIL. En el
grupo 2, la prevalencia fue: VPH negativo 2,6 % (10/280); VPH
positivo sin lesiones 2,8 % (3/108; 0R=0,77; p=0,37]; L-SIL
11,8 % (4/34; 0R=3,6; p=0,05); no se detectaron casos de in-
feccién por trichomoniasis en pacientes con H-SIL/CC. El gru-
po 3 fue VPH negativo 2 % (2/100]. No se detectaron casos
de infeccidn por trichomonas en los otros grupos estudiados.

De 741 muestras totales del estudio, se detecté micro-

biota lactobacilar en 479 muestras (grupo 1 n=82; grupo 2
n=283 y grupo 3 n=114], de las cuales se pudieron caracte-
rizar 253 lactobacilos cultivables. La frecuencia de las dife-
rentes especies de lactobacilos encontradas en las pacientes
del estudio, segun el tipo de lesién por VPH se observa en la
tabla VI. Lactobacillus jensenii presenté una prevalencia de
42,9 % en pacientes con H-SIL/CC, con respecto a un 24,8 %
en el grupo control (0R=2,27; p=0,08]. Lactobacillus iners
present6 una prevalencia de 14,3 % en pacientes con H-SIL/
CC, con respecto a un 4,1 % en el grupo control (OR=3,86;
p=0,09). Las pacientes con H-SIL/CC tuvieron una prevalen-
ciade 21,4 %de L. crispatus.

Discusién

Existe evidencia sdlida de que la infeccién por VPH es ne-
cesaria, pero no, suficiente para el desarrollo del carcinoma
de cuello uterino. Se han identificado mas de 200 tipos de
VPH, en la actualidad, 40 de los cuales estan asociados a in-
fecciones del tracto anogenital, y solamente algunos, con la
carcinogénesis cervical (principalmente, el tipo VPH-16)%’. El
principal factor en la carcinogénesis cervical es la infeccién
transformante por VPH, aunque el resto de los factores per-
manecen sin dilucidar. Uno de los factores que ha cobrado
mayor importancia actualmente es el microbioma que acom-
pafia la infeccién por VPH.

Segun Gonzalez et al®® refirieron, hay una prevalencia de
la infeccién por VPH-ar en la Argentina, en adolescentes, de
42,2 %. En nuestro trabajo, el 57,2 % de las pacientes del gru-
po de 18-24 afios tuvo infeccién por VPH-ar, al momento del
reclutamiento. En cambio, la prevalencia en el grupo de muje-
res 25-50 afios fue de 33,6 % y en las mujeres mayores de 50
anos, de 29,3 %.

En Latinoamérica y el Caribe, la prevalencia de VPH-16 en
las pacientes con diagndstico de H-SIL/CC histolégico fue de
46,5 %yenlaArgentina, del 48,5 %%, En nuestra casuistica, la
prevalencia de VPH-16 en las pacientes con H-SIL/CC cervical

Tabla IV. Prevalencia de los distintos tipos virales de VPH de alto riesgo en funcién del grado de lesién intraepitelial

escamosa en el grupo de mayores de 50 afos.

Sin lesidn LSIL H-SIL/CC
N % N % N %
VPH 16 4 5,0 1 16,7 1 100
VPH 18 5 3,6 0 0 0 0
VPH 45 2 1,4 0 0 0 0
VPH 31,33 0 0 1 16,7 0 0
VPH 52,58 2 1,4 0 0 0 0
VPH 66 4 2,8 0 0 0 0
Otros tipos 18 12,9 2 33,3 0] 0
Negativo 102 /2,9 2 33,3 0 0
TOTAL 140 100 6 100 1 100

» LSIL, lesién intraepitelial escamosa de bajo grado; H-SIL/CC: lesién intraepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello uterino; VPH, virus del

papiloma humano.
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fuede 63,6 % enelgrupo1yde 43,8 %enel grupo 2.

La composicién de la microbiota, a su vez, es influenciada
por numerosos factores: la etnia es el principal factor intrin-
seco que se asocia con la composicién del microbioma, tal es
asi que las mujeres caucésicas y asiaticas muestran mayor
prevalencia de colonizacién por lactobacilos, en comparacién
con las hispénicas y afroamericanas®C.

El cancer cervical es una enfermedad de larga data, y exis-
ten etapas previas a ella durante las cuales las condiciones
del entorno cervical y vaginal como la acidez vaginal y el pa-
trén de citoquinas, que transita desde un patrén proinflama-
torio hasta finalmente conducir a un estado de inmunosupre-
sion local, se modifican..

La literatura que explora la relacion entre la vaginosis bac-
teriana y el VPH es consistente: los estudios longitudinales
demuestran una mayor asociacién de este patégeno con el
aumento de la incidencia de la infeccidn y disminucién del
clearance del VPH3?.

Adicionalmente, se ha propuesto que el microambiente va-
ginal y el perfil de citoquinas juegan unrol en la generacion de
las lesiones intraepiteliales escamosas®. Por ejemplo, la in-
feccién por Fusobacterium spp. podria desempefar un papel
clave en el desarrollo de un microambiente inmunosupresor,
caracterizado por citoquinas antiinflamatorias perfil de cito-
quinas Th2) como IL-4 yTGF-B1, en células de cuello uterino
transformadas por VPH32, |o cual favoreceria la evasién del
sistema inmune y la persistencia de la infeccionL.

En el grupo 1 de este estudio, el 54,2 % de las pacientes
infectadas por VPH-16 tuvieron una VB asociada. Esto puede
deberse a que la infeccién por VPH puede alterar el metabo-
lismo de la mucosa vaginal®3, la inmunidad del huésped®* o
ambos, lo que da lugar a cambios en la estructura del ecosis-
tema vaginal. Lee et al*® reportan que los epitelios vaginales
infectados por VPH presentan una disminucién en la produc-
cién de glucdgeno, el cual es fuente de energfa para los lac-
tobacilos responsables de la disminucién del pH vaginal. Las
citoquinas proinflamatorias, las especies reactivas del oxige-
no, la integracion del ADN viral y la inflamacién crénica que
ocurren en la infeccién por VPH pueden provocar cambios en
el entorno de la mucosa vaginal, lo que da lugar a cambios en
la microbiota vaginal®.

En la cohorte estudiada, todos los grupos etarios tenian
una mayor prevalencia de VB que de candidiasis y trichomo-
niasis. Estos hallazgos también fueron informados por Abdul-
Azizet al.3” en Yemen, quienes reportaron una prevalencia de
VB del 27,2 %, de candidiasis del 6,8 % y de trichomoniasis del
0,9 % en pacientes en edad reproductiva, con un aumento en
pacientes menores de 25 afios del 39,6 % para VB y del 9,9
% para candidiasis. Sin embargo, dado que la prevalencia de
infecciones por estos patdgenos varia de un pais a otro, Bu-
cemi et al.>®, en Argentina, reportaron una prevalencia de VB
de 25,6 % y de candidiasis de 17,4 %, mientras que Kamara et
al.3% en Jamaica, describieron una prevalencia de VB del 44,1
% de candidiasis del 30,7 % y de trichomoniasis del 18 %.

Tabla V. Prevalencia de vaginosis bacteriana, candidiasis y trichomoniasis en todos los grupos etarios de acuerdo con

cada tipo de virus del papiloma humano de alto riesgo.

VPH 16 VPH 18 VPH 45 VPH31,33  VPH52,58 VPH 66 Otros tipos Negativo
Paté
atégeno (N=24) (N=7) (N=0) (N=14) (N=9) (N=6) (N=19) (N=59)
vaginal
% N % N % N % N % N % N % N %
Grupo 1 —
Vaginosis
18- 24 afios 13 542 3 429 O 3 214 1 111 1 16,7 8 421 19 322
bacteriana
Candidiasis 2 8,3 2 286 O 6 429 1 111 1 111 I3 368 13 220
Trichomoniasis 1 4,2 0 0 0 0 0 0 0 3 51
VPH 16 VPH 18 VPH 45 VPH31,33  VPH52,58 VPH 66 Otros tipos Negativo
Paté
atégeno (N =49) (N=5) (N=3) (N=24) (N=16) (N=7) (N=49) (N=303)
vaginal
% N % N % N % N % N % N % N %
Grupo 2 —
Vaginosis
25- 50 afos ) 17 347 1 20 1 333 10 417 6 37,5 3 429 13 265 94 310
bacteriana
Candidiasis 8 163 1 0 2 667 4 16,7 3 18,7 3 429 17 347 61 201
Trichomoniasis 1 2,0 0 2 66,7 2 8,3 0 0 0 12 4.0
VPH 16 VPH 18 VPH 45 VPH31,33  VPH52,58 VPH 66 Otros tipos Negativo
Paté
atégeno (N=9) (N=5) (N=2) (N=1) (N=2) (N=4) (N=20) (N=104)
vaginal
Grupo 3 % N % N % N % N % N % N % N %
Mayores de 50 Vaginosis
. 2 222 1 20 0 0 0 2 50 3 15 15 14,4
afos bacteriana
Candidiasis 0 0 0 1 100 O 1 25 0 8 2,7
Trichomoniasis 0 0 0 0 0 0 0 2 1,9

» VPH, virus del papiloma humano.
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La candidiasis es la infeccidn fungica mas frecuente del
tracto genital inferior, aunque en la mayoria de los casos se
trata de una colonizacién asintomatica. Sin embargo, hay
algunas especies de levaduras altamente virulentas que
causan la degradacién de la membrana basal del epitelio va-
ginal con la consiguiente invasién enddgena y la respuesta
inflamatoria que la acompana. Ese epitelio dafiado favorece
la entrada de otras ITS como el VPH. Estos hallazgos fueron
observados por Kero et al*?, quienes demostraron que la can-
didiasis puede ser un factor de riesgo para la adquisicién dela
infeccién por VPH, pero no para la persistencia viral. En nues-
tro estudio, debido a la baja prevalencia de candidiasis por
tipo viral, no existe asociacién entre el tipo especifico de VPH-
ar y este patdgeno. En la literatura no se hace referenciaala
asociacién de candidiasis con un tipo especifico de VPH-ar.

En el grupo 3, debido al reducido nimero de pacientes de
la muestra, no se puede objetivar la relacién entre VB, candi-
diasis y los diferentes tipos de VPH-ar. En nuestra casuistica,
encontramos una prevalencia baja de trichomoniasis (menos
del 4%), por lo que no podria estar relacionada con ningun tipo
de VPH-ar en particular. Esta baja prevalencia se debe a que
se estudiaron poblaciones tanto sintomaticas como asinto-
méticas. Abdul Aziz et al.3” informaron hallazgos similares y
describieron una prevalencia de trichomoniasis del 0,9 %. En
cambio, Kamara et al.3% informaron una prevalencia de tri-
chomoniasis del 18 %. Estas disparidades en la prevalencia
podrian deberse a condiciones socioeconémicas distintas y
a diferencias étnicas.

Audirac et al.3? demostraron por metagenémica que el
microbioma vaginal es notablemente diferente en cada una
de las etapas de la infeccién por VPH. Las pacientes con car-
cinoma cervical mostraron mayor predominio de microbiota

anaerobia en comparacién con el control negativo, que tuvo
mayor predominio de microbiota lactobacilar.

En nuestro estudio, las pacientes con H-SIL/CC presenta-
ron una elevada prevalencia del desbalance del contenido
vaginal: en el grupo 1 de 72,7 % y en el grupo 2 de 53,1 %. Re-
sultados similares fueron descriptos por Mitra et al.3®, quie-
nes detectaron una diminucién de la microbiota lactobacilar
en el 33 % de las pacientes con H-SIL/CC y en el 40 % de las
pacientes con carcinoma invasor. Estos hallazgos sugieren
que la disminucién de lactobacilos en las pacientes infecta-
das por VPH puede correlacionarse con la presencia de una
enfermedad clinicamente significativa. Asimismo, Gillet et
al.*? demostraron que la presencia de VB en una paciente
aumenta el riesgo 1,51 (IC95% 1,24-1,83; p <0,05) de tener
una lesidn intraepitelial escamosa, indicando una asociacién
positiva entre las dos condiciones. En el grupo 3, debido al es-
caso numero de pacientes con lesién L-SIL y H-SIL/CC, no se
llegan a objetivar los mismos hallazgos que en los grupos 1y
2 enrelacién a la microbiota vaginal.

En nuestro estudio, las pacientes con H-SIL/CC presenta-
ron una elevada prevalencia de VB: en el grupo 1, de 54,5 %y
enel 2,de 43,7 % y una baja prevalencia de candidiasis, res-
pectivamente (0y 12,5 %). Esta disminucién de la prevalen-
cia de candidiasis observada en las pacientes con H-SIL/CC
puede deberse a la disminucién de la microbiota lactobacilar
registrada en este grupo de pacientes*!.

Sabemos que la proteina ES es fundamental para la repli-
cacion del VPH, sin embargo, esta molécula es muy sensible
alos cambios de pH. Un medio ambiente de pH bajo, promovi-
do por el 4cido lactico puede considerarse protector. El acido
lactico es un compuesto quiral, con un isémero D y L. El is6-
mero D es producido predominantemente por L. crispatus, L.

Tabla Vl. Frecuencia de las diferentes especies de lactobacilos encontradas en las pacientes del estudio, segun tipo de

lesién del virus del papiloma humano relacionada.

Especie de VPH positivo sin LSIL H-SIL/CC Vp[igsﬁitli]"o
Lactobacillus lesién (N=76) (N=18) (N=14]) (N=145)
L. crispatus 19 I 3 34
L. gasseri 29 6 3 64
L. jensenii 20 4 6 36
L.iners 5 0 2 6
L. vaginalis 0 0 0 4
L. salivarius 2 0 0 1
L. fermentum 0 1 0 0
L. paracasei 1 0 0 0

» LSIL, lesién intraepitelial escamosa de bajo grado; H-SIL/CC, lesién intraepitelial escamosa de alto grado / carcinoma de cuello uterino; VPH, virus del

papiloma humano.
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Jjensenii y L. gasseri. Sin embargo, el isémero L es producido
por L. iners, el epitelio vaginal per se y bacterias anaerobias
responsables de la vaginosis. El isémero D producido por L.
crispatus aumenta la viscosidad del moco cervical, lo cual
es un factor de proteccion adicional®®. El subgrupo H-SIL/CC
present6 una disminucién en la prevalencia de L. crispatus
(21,4 %), en coincidencia con lo descripto por Gao et al.” para
la poblacién asiatica y por Dareng et al.*? para la poblacién
africana. Asimismo, en nuestro trabajo, se observé una alta
prevalencia de L. jensenii (42,9 %), lo cual predispondria a es-
tas pacientes a la disfuncién vaginal.

Estos resultados se corresponden con los descriptos por
Clarke et al.*3, quienes relataron que la elevacién del pH se
asociaba con un mayor riesgo de infeccién por VPH, dado que
se observé que L. crispatus es capaz de acidificar el medio va-
ginal a un pH menor que 4,0, mientras que otros como L. gas-
seri alcanzan un pH més elevado que oscila entre 4,4 y 5,03

Como conclusién, se detectd una elevada prevalencia de
infeccién por VPH-ar en el grupo de 18-24 afios. EI VPH-16 fue
el tipo mas prevalente tanto en este grupo como en el de 25-
50 afios. Se observé mayor desbalance de la microbiota vagi-
nal en las pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas
que en los controles en el grupo de 18-24 afios y el grupo de
25-50 afos, especialmente, en el grupo de H-SIL/CC, donde
se encontrd una baja prevalencia de L. crispatus (especie
protectora) y unincremento de L. jenseniiy L. iners, especies
que poseen un menor rol protector de la disfuncién vaginal.
Por lo tanto, es importante caracterizar las especies de lac-
tobacilos, dado que el incremento de las no protectoras, en
concordancia con el incremento de VB en este grupo de pa-
cientes, alteran el microambiente vaginal, actdan como po-
tenciales cofactores en la persistencia de una infeccién por
VPH e incrementan el riesgo de adquirir otras infecciones de
transmisién sexual.
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