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RESUMEN

La citologia de cuello uterino es utilizada para
la pesquisa de cancer y sus lesiones pre-malignas,
permite también realizar valoracién microbiologica
rapida y presuntiva para detectar organismos
patégenos causantes de infecciones o disbiosis
cervico-vaginales. El objetivo fue conocer el estado
de dishiosis mediante prevalencia y etiologia
citologica de infecciones genitales en pacientes
meridefias, durante la pesquisa de cancer de cuello
uterino. Se seleccionaron 1.262 resultados
citologicos de casos analizados entre septiembre
2019 y diciembre 2020, y se correlacionaron las
variables implicadas. La prevalencia general de
disbiosis cervico-vaginal fue de 79,80%, mas
frecuente entre los 20-50 afios de edad (67,2%) y
principalmente causada por bacterias cocoides
(22,18%). El 82,85% de las citologias anormales
presentdé  dishiosis 'y  se  correlaciono
significativamente con Trichomonas vaginalis
(p<0,000), organismos flingicos consistentes con
Candida spp (p<0,003), cambios celulares
sugestivos de infeccién por Chlamydia (p<0,012)
e inflamacion inespecifica (p<0,000). La disbiosis
como factor de riesgo para citologia anormal
obtuvo un valor de riesgo relativo (RR) igual a
1,167, IC del 95%; 1,073-1,269, en comparacion
con los casos sin infeccién y lactobacilos/cit6lisis.
La dishiosis cervico-vaginal podria ser un cofactor
importante en el inicio de la carcinogénesis cervical
asociada a infeccion por virus papiloma humano

(HPV) oncogénico en las mujeres meridefias. Esta
suposicion debe aclararse mediante futuras
investigaciones multidisciplinarias.

PALABRAS CLAVE

Dishiosis, infecciones  cervico-vaginales,
citologia anormal, HPV, cancer de cuello uterino.

ABSTRACT

Cervical cytology is used to screen for cancer
and pre-malignant lesions, it also allows rapid and
presumptive microbiological assessment to detect
pathogenic organisms that cause infections or
cervical-vaginal dysbiosis. The objective was to
know the state of dysbiosis through the prevalence
and cytological etiology of genital infections in
patieninfection de transmitidn sexual from Merida,
during the investigation of cervical cancer. 1.262
cytological resulinfetion de transmition sexual
were selected, from September 2019 to December
2020, and the variables involved were correlated.
The general prevalence of cervical-vaginal
dysbiosis was 79.80%, more frequent between 20-
50 years of age (67.2%), and mainly caused by
coccoid bacteria (22.18%). 82.85% of the abnormal
cytologies presented  dysbiosis and  were
significantly  correlated with  Trichomonas
vaginalis (p<0.000), fungal organisms consistent
with Candida spp (p<0.003),
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cellular changes suggestive of Chlamydia infection
(p<0.012) and inflammation  nonspecific
(p<0.000). Dysbhiosis as a risk factor for abnormal
cytology obtained a relative risk value (RR) equal
to 1.167, 95% CI: 1.073-1.269, compared to cases
without infection and with lactobacilli/cytolysis.
Cervical-vaginal dysbiosis could be an important
cofactor in the onset of cervical carcinogenesis
associated with oncogenic HPV infection in Merida
women. This assumption needs to be clarified by
future multidisciplinary research.

KEY WORDS

Dysbiosis, cervico-vaginal infections,
abnormal cytology, HPV, cervical cancer.

INTRODUCCION

El céncer de cuello uterino es una causa
importante de mortalidad en mujeres de 35 a 45
afios de edad. En el afio 2020 se estimé que 604.000
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de cuello
uterino en todo el mundo y alrededor de 342.000
murieron a causa de la enfermedad. El céncer de
cuello uterino es el m&s cominmente diagnosticado
en paises que se encuentran en Africa
Subsahariana, América del Sur y Sureste Asiatico.
Numerosos estudios han confirmado la relacion
causal entre esta neoplasia y la infeccion
persistente por ciertos tipos de Virus Papiloma
Humano (HPV, siglas en inglés) de alto riesgo
oncogénico, aunque por si solo es un factor
insuficiente para inducir la carcinogénesis del
cuello uterino [1-3].

En eubiosis, la vagina humana es un ecosistema
balanceado y dindmico, caracterizado por una baja
diversidad microbiolégica, ya que estd constituido
por una poblacion bacteriana dominada, en hasta
un 95%, por especies del género Lactobacillus (L),
conformando la microbiota vaginal bacteriana
habitual caracteristica de la etapa reproductiva.
Estas bacterias ejercen un efecto protector y estan
relacionadas de forma directa con la salud vaginal,
ya que despliegan diversos mecanismos
complementarios entre si, que incrementan la
funcion protectora del epitelio escamoso y, muy
especialmente, mantienen las vias moduladoras de

la respuesta inmune innata, a fin de evitar la
proliferacion de microorganismos patégenos  [4-
6]. Los lactobacilos son bacterias Gram paositivas,
aerobias facultativas, algunas crecen mejor en
condiciones anaerobias o microaerdfilas, que
degradan enziméaticamente el glucégeno no soluble
almacenado en el citoplasma de las células maduras
intermedias del epitelio vaginal hasta &cido lactico,
el cual mantiene un pH entre 3,5 y 4,5. También
son formadores de biopeliculas protectoras sobre la
mucosa epitelial y ademas producen otros
compuestos como bacteriocidas y virucidas, que
mantienen el equilibrio del microambiente vaginal
e impiden que organismos patdégenos oportunistas
o0 de transmisidn sexual sean adquiridos, proliferen
y persistan, causando infeccion e inflamacién
crénica que conducen a un estado de disbiosis
cervico-vaginal, asi como a complicaciones
obstétricas y ginecoldgicas. En ello influyen
diversos factores enddgenos y exdgenos como la
edad, genética, origen étnico, factores hormonales,
enfermedades croénicas, uso de anticonceptivos
orales o del dispositivo intrauterino (DIU),
conducta sexual, higiene intima, entre otros [5,7].
La microbiota vaginal es propia de cada mujer y ha
sido definida mediante Comunidades Bacterianas
(CST, siglas en inglés) de tipos diferentes I-V,
dependiendo de la especie de lactobacilos
predominante, en las de tipo I, 11, 11l y V predomina
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri,
Lactobacillus iners, y Lactobacillus jensenii,
respectivamente. La CST IV es heterogénea en
composicién, pues ocurre una sustitucion de los
lactobacilos por especies bacterianas anaerébicas y
facultativas, instalandose el estado de disbiosis con
aumento significativo del pH vaginal y diversidad
microbioldgica, aumentando asi el riesgo para el
desarrollo de infecciones de transmision sexual
incluyendo la infeccion persistente por HPV
oncogénico [7-10]. Por tanto, la comunidad
bacteriana Tipo IV o condicién de dishiosis ha
surgido como un factor potencial de riesgo para el
desarrollo de cancer de cuello uterino, ocurriendo
basicamente cuando la concentracion balanceada
de lactobacilos disminuye o éstos son sustituidos
por la proliferacion de cualquier organismo
patdgeno bacteriano, micético, parasitario y/o
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viral, con el consecuente desequilibrio en la
composicién de la microbiota vaginal, conocido
tradicionalmente como infecciones cervico-
vaginales [11-14]. En consecuencia, el
microambiente inflamatorio sostenido que se
genera, aunado a la pérdida de la integridad
epitelial 'y la  citotoxicidad  favorece
especificamente la adquisicion de la infeccion por
HPV oncogénico y el desarrollo posterior de
lesiones pre-malignas de alto grado y céancer
invasor de cuello uterino [12,15,16].

La citologia de cuello uterino es la herramienta
utilizada a nivel mundial para la pesquisa de cancer
y sus lesiones pre-malignas, conocidas
citolégicamente con el término de Lesion
Intraepitelial Escamosa (SIL, siglas en inglés) de
bajo y alto grado, o histopatologicamente como
Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN, siglas en
inglés). El frotis citoldgico cervico-vaginal tefiido
con la técnica de Papanicolaou también permite
realizar una valoracion microbioldgica répida y
presuntiva, a fin de detectar organismos patégenos
infecciosos. El sistema Bethesda 2014 es la
clasificacion vigente utilizada para el informe de
los hallazgos citolégicos, oncoldgicos vy
microbioldgicos, del cuello uterino [11]. La
consulta ginecoldgica tiene como principal
objetivo la deteccidn precoz del cancer de cuello
uterino, entre otras neoplasias ginecoldgicas, lo
cual se realiza mediante citologia y colposcopia.
Ademaés, durante esta consulta es posible realizar
cualquier otro tipo de diagnéstico de enfermedad
genital benigna, como ocurre frecuentemente con
las infecciones cervico-vaginales o dishiosis
cervico-vaginal.

En los ultimos afos, se ha retomado el estudio
de la posible relacion entre la disbiosis cervico-
vaginal, la infeccién persistente por HPV
oncogénico y el desarrollo posterior de lesiones de
alto grado CIN3/carcinoma In Situ, encontrandose
una asociacion positiva entre ellos, con evidencias
cada vez mas solidas [15-24], ya que se ha
observado, por ejemplo, una diferencia
significativa en el perfil microbiolégico vaginal
(CST 1V) de las pacientes con HPV oncogénico y
CIN3 y el perfil posterior a la remocion de la lesion
en las mismas pacientes, cambiando a comunidades
bacterianas I, II, Il o V, con predominio de
lactobacilos [25]. La composicidn de la microbiota

vaginal incide en la prevalencia de la infeccion por
HPV oncogénico asi como su posible evolucion a
CIN3. El perfil de la CST IV, frecuentemente
dominado por bacterias asociadas a vaginosis
bacteriana, ha surgido entonces como un posible
factor de riesgo en el proceso multifactorial de la
carcinogénesis del cuello uterino [26]. El objetivo
de este estudio fue conocer el estado de disbiosis
mediante la prevalencia y etiologia citoldgica de
infecciones  cervico-vaginales en  pacientes
meridefas, que acudieron a la consulta de pesquisa
de céancer de cuello uterino, especialmente en
aquellas con citologias anormales.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron todos los resultados
citologicos de cuello uterino de las pacientes que
acudieron a la consulta de pesquisa de cancer de
cuello uterino, en entidades pablicas y privadas del
estado Mérida, Venezuela, durante el periodo
septiembre 2019 y diciembre 2020. Para este
estudio, no se establecieron criterios de inclusion o
exclusion 'y tampoco fue necesario el
consentimiento informado pues se trata de un
estudio retrospectivo. Las muestras citologicas
fueron tomadas mediante la técnica convencional
usando espatula de Ayre y cytobrush, fijadas
inmediatamente con cytofix e informadas segun las
pautas del sistema Bethesda para el informe de los
hallazgos citologicos el cuello uterino [11]. Al
culminar la recopilacién de la informacién clinico-
citoldgica a partir de la solicitud de citologia (los
hallazgos histopatolégicos y microbiolégicos no
estaban disponibles), los datos fueron incluidos en
el programa Excel version 2007 y codificados para
efectos estadisticos. Se realizd un anélisis
estadistico descriptivo de las variables categoricas
utilizando el software SPSS wversion 15,
determinandose la distribucion de frecuencias y
porcentajes simples. Asi mismo, se determiné las
medias de tendencia central (media aritmética y
mediana) y variabilidad (desviacion tipica y error
tipico de la media) a las variables cuantitativas
contindas. Se aplicé la T de Student (95% de
significancia) y Chi cuadrado para observar la
asociacion entre variables cualitativas; un valor
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p<0,05 fue considerado  estadisticamente
significativo. Para determinar factores de riesgo se
aplicé el valor Odds Ratio (OR), riesgo relativo con
95% de significancia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para este estudio, se seleccionaron 1.262
resultados citolégicos de cuello uterino. La
informacién clinica fue tomada de cada solicitud de
examen citoldgico. La edad promedio fue de 38
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afios £ 13,5 afios, con un rango de edad de 9 a 89
afios. De los 1.262 casos, 30 no indicaron la edad
en dicha solicitud. Al agruparse los casos por edad,
el mayor porcentaje de éstos correspondid al grupo
de 31-40 afios (28,5%), seguido del grupo de 20-30
afios (26,5%) y por ultimo, el grupo de 41-50 afios
(21,4%). Por tanto, el mayor nimero de casos
analizados (76,4%) se encontrd distribuido entre
los 20-50 afios de edad, como puede visualizarse en
la Figura N° 1.
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Fig. 1 Distribucion de los casos de este estudio por grupos de edad.

Otros datos clinicos obtenidos, a parte de la
edad, fueron 108/1.262 (8,72%) casos con DIU,
12/1.262 (0,95%) con anticonceptivos orales y
12/1.262 (0,95%) embarazadas. El 89,38% de las
solicitudes de examen no contenia informacion
clinica suficiente y/o relevante para una mejor
interpretacion de los hallazgos citol6gicos. En la

TABLA1L.

impresion clinica (Tabla 1), que incluye signos y
sintomas asi como la evaluacion colposcopica, el
763/1.262 (60,50%) de los casos carecia de esta
informacion. Mientras que en 499/1.262 (39,50%)
suministraron algin dato clinico, siendo la
leucorrea (16,0%) y cuello uterino sano (14,10%)
los mas frecuentes

Impresidn clinica suministrada en los casos citol6gicos incluidos en este estudio.

Impresion Clinica

Cuello uterino sano

Leucorrea

Vaginitis/Cervicitis

Epitelio blanco/Leucoplasia

Endopia

Ectopia/Ectropién

Zona iodo negativa de contornos netos
(ZINCN), contornos difusos (ZINCD)

Otra (atrofia, polipo, lesion exofitica)

Sin impresion clinica

I Total

Frecuencia Porz:;:\)taje
178 14,10
202 16,00
36 2,90

3 0,20

4 0,30

106 8,40

7 0,60

70 5,50
763 60,50
1.262 100,00
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Las muestras citologicas de cuello uterino
fueron clasificadas segln la categorizacion general
establecida por el sistema Bethesda 2014:
1.227/1.262 (97,2%) negativa para lesion
intraepitelial o malignidad y 35/1.262 (2,8%) casos
con anormalidades en células epiteliales escamosas
y/o en las glandulares. No hubo ningin caso
clasificado en la categoria general Otra. Dentro de
la categorizacion negativa para lesion intraepitelial
0 malignidad y en relacion a la evaluacion
citoldgica microbiologica, se encontr6 que la
frecuencia de la microbiota vaginal bacteriana
habitual, representada por los lactobacilos o por su
accion enzimatica sobre las células epiteliales
intermedias con la consecuente lisis citoplasmatica
o0 citdlisis, fue del 19,00% (279/1.262), mientras
que estados de disbiosis estaban presentes en el
79,80% (1.026/1.262) de los casos estudiados; en
21/1.262 casos (1,20%) no se observo ningdn tipo

de microorganismo. En el 15,54% (196/1.263) no
se evidencio reaccion inflamatoria (escasa cantidad
de leucocitos polimorfonucleares) con presencia de
lactobacilos/citolisis, mientras que en el 39,85%
(503/1.262) se observo una reaccion inflamatoria
de moderada a marcada intensidad en ausencia de
lactobacilos  /  citdlisis,  estadisticamente
significativa (p< 0,000). En cuanto a la etiologia de
las disbiosis, en 347/1.262 (23,30%) de los casos se
observé algun organismo patégeno contemplado en
el sistema Bethesda 2014 (Tabla 2), con mayor
prevalencia de cambios en la flora vaginal
sugestivo de vaginosis bacteriana (15,07%). Por
otro lado, 699/1.262 (56,50%) casos presentaron
organismos patégenos no contemplados en el
sistema Bethesda 2014, siendo las bacterias
cocoides los mas frecuentes (22,18%), seguida de
la infeccion mixta (18,98%).

TABLA 2.

Frecuencia citologica de organismos patogenos detectados en este estudio
Organismos patégenos contemplados por el . | Porcentaje
Sisgema Bethpesda92014 P P AEEIEEE (%) !
Trichomonas vaginalis. 85 6,04
Organismos flingicos consistentes con Candida spp. 25 1,78
Cambl_os en la flora vaginal sugestivos de vaginosis 212 15,07
bacteriana.

Bacterias morfoldgicamente consistentes con 5 036
Actinomyces spp. '
Cambios celulares consistentes con infeccion por 0 0.00
herpes simple tipo 2. '
Cambios celulares consistentes con infeccion por 0 000
citomegalovirus. !
[ Total 327 23,30
Organismos patogenos no contemplados por el Frecuencia Porcentaje
Sistema Bethesda 2014 (%)
Camblos_celulares sugestivos de infeccién por 12 0,85
Chlamydia.
Bacterias mixtas (cocoides y bacilares) 120 8,53
Bacterias cocoides. 268 22,18
Otros (organismos levaduriformes, no
blastoconidias). 88 6,25
Infeccion Mixta (2 6 mas organismos patdgenos). 190 18,98
| Total 699 56,50

La relacion entre la presencia de infecciones
cervico-vaginales y los grupos etarios mostré que
este tipo de infecciones fueron méas frecuentes en
los grupos de edad de 20 y 50 afios (67,2%),
existiendo diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,000) con respecto a los grupos
de edad <19 afios (5,0%) y >60 afios (2,8%).

En 35 casos (2,8%) se informé una citologia
anormal, consistente con anormalidades en la
morfologia celular tanto de origen escamoso como

glandular, los cuales se detallan en la Tabla 3,
distribuidos asi: 15/35 (42,9%) con atipias
escamosas (ASC-US y ASCH), seguido de 9/35
(25,8%) con lesion intraepitelial escamosa de bajo
grado (LSIL), incluyendo la infeccion por
papilomavirus (LSIL/HPV) vy las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL) en
2/35  (5,7%) casos. 5/35 casos (14,3%)
correspondieron a atipias en células glandulares
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endocervicales o endometriales (AGC-NOS). Se
detectaron 4/35 (11,4%) casos de cancer: 2
carcinomas epidermoides, 1 adenocarcinoma In
Situ endocervical (AIS) y 2 adenocarcinomas
endocervicales. En 6/35 casos (17,14%) no habia

infeccion, observandose citdlisis/lactobacilos: 3
LSIL/HPV, 1 AGC-NOS, 1 ASC-H y 1 ASC-US.
Los estados de disbiosis cervico-vaginal estaban
presentes en el 82,85% de las citologias anormales:

TABLA3.
Citologias anormales (n=35) y organismos patégenos (disbiosis) asociados

Intensidad de la

Anormalidades en células epiteliales Organismos
escamosas/glandulares del cuello uterino asociados . respuesta_
inflamatoria
1 |ASC-H Tv/ BC/ Chlamydia Marcada
2 |ASC-H Lactobacilos Sin inflamacién
3 |ASC-H Vaginosis bacteriana -
4 | LSIL Vaginosis bacteriana -
5 | AGC-NOS Candida spp Moderada
6 | HSIL Vaginosis bacteriana -
7 | AGC-NOS (endocervicales atipicas) Inspecifica Moderada
8 | AGC-NOS (endometriales atipicas) Tv Marcada
9 | ASC-Us Candida spp Moderada
10 | LSIL/HPV Vaginosis bacteriana -
11 | ASC-US Candida spp Moderada
12 | ASC-H BM Moderada
13 | LSIL (escamosas intermedias discari6ticas) BC Marcada
14 | AGC-NOS (endometriales atipicas) Lactobacilos Sin inflamacién
15 | AGC-NOS (endocervicales atipicas) Tv/BM Marcada
16 | ASC-H Inespecifica Marcada
17 | LSIL/HPV Citélisis Sin inflamacién.
18 | ADCa Inespecifica Moderada
19 | LSIL/HPV Tv/BC Marcada
20 | ASC-H (escamosas profundas atipicas) Candida spp Moderada
21 | ASC-H Inespecifica Moderada
22 | LSIL/HPV Citdlisis Sin inflamacion.
23 | ASC-H Tv/BC Moderada
24 | HSIL BC Moderada
25 | ASC-H BC Moderada
Candida spp /

26 | ASC-H ChIamydia/Lacf(fbacilos Moderada
27 | ADCa endocervical - Sin inflamacion.
28 | LSIL/HPV BC Marcada
29 | Ca epidermoide Tv/BC Moderada
30 | LSIL/HPV Citdlisis Sin inflamacion.
31 | ASC-US BM Moderada
32 | LSIL/HPV Candida spp Moderada
33 | ASC-US Citdlisis Sin inflamacion.
34 | ASC-US Tv / Candida spp / BC Marcada
35 | AlS endocervical Tv/BC Marcada

Tv: Trichomonas vaginalis. BC: bacterias cocoides. BM: bacterias mixtas (cocoides y bacilares). Inespecifica: no se
observé agente causal ni signos sugestivos. ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado. ASC-
H: células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion intraepitelial escamosas de alto grado (HSIL). LSIL:
lesién intraepitelial escamosa de bajo grado. HSIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado. AGC-NOS: células
glandulares atipicas de significado indeterminado. HPV: virus del papiloma humano. ADC: adenocarcinoma. AlS:

adenocarcinoma in situ. Ca: carcinoma invasor.

infeccion mixta (por 2 6 mas patégenos) en 7/35
casos (20,0%), seguido de 6/35 (17,1%) casos con
infeccion por bacterias cocoides 0 mixtas: cocoides
y bacilares y en 6/35 (17,1%) se observaron
organismos fungicos/Candida spp. La prevalencia
de cambios en la flora vaginal sugestivos de
vaginosis bacteriana fue de 4/35 (11,4%) y de
infeccién por Trichomonas vaginalis 22,9% (8/35

caso0s), ya sea como Unico patégeno (1 caso) 6 en
infeccion mixta (7 casos). En los 7/35 casos de
infeccion por LSIL/HPV (20,0%) se detectd
cambios en la flora vaginal sugestivos de VB (1
caso), infeccién mixta (1 caso), bacterias cocoides
(1 caso), Candida spp (1 caso) y citdlisis
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(3 casos). Se observo respuesta inflamatoria de
moderada a marcada intensidad en el 82,85%
(29/35) de los casos. En la Figura 2 se pueden
apreciar algunas imagenes ilustrativas de las
citologias anormales.

La correlacion entre los hallazgos citolégicos
anormales y la presencia de organismos patégenos
y no patogenos (lactobacilos/citolisis) arrojo
diferencias estadisticamente significativas
(p<0,00) en los casos citolégicos anormales con
infeccion genital: Trichomonas vaginalis 8/35

fe ‘.Q’.'" -.\’- 2

(p<0,000), organismos flngicos consistentes con
Candida spp 4/35 (p<0,003), cambios celulares
sugestivos de infeccion por Chlamydia 2/35
(p<0,012) e inflamacion inespecifica 4/35
(p<0,000).

Entre los factores de riesgo mas asociados al
desarrollo de infecciones cervico-vaginales (Tabla
4), con un valor de riesgo relativo (RR), se encontr
el uso de DIU (1,128) y la presencia de leucorrea
(1,109).

Fig. 2 llustracion de los casos de citologia de este estudio. A. Fase luteinica avanzada, células intermedias morfoldgicamente
normales, citélisis (nGcleos sueltos de células escamosas intermedias) y lactobacilos, 20X. B. 17 afios. Lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado, infeccién por HPV (coilocitos), bacterias cocoides, 40X. C. 22 afios. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado,
células superficiales discari6ticas, tricomoniasis y bacterias cocoides, 10X. D. 37 afios. Lesion intraepitelial escamosa de alto grado,
células basales malignas de tipo metaplasico, bacterias cocides, 40X. E. 29 afios. Carcinoma epidermoide, células fibroides malignas
(flecha azul), bacterias cocoides y Trichomonas vaginalis (flecha roja), 20X. F. 40 afios. Adenocarcinoma endocervical In Situ,

bacterias cocoides, 10X. Coloracién de Papanicolaou.

TABLA 4.
Factores de riesgo mas asociados al desarrollo de dishiosis cervico-vaginal

Infecciones cervico-vaginales (disbiosis)
Factor de Riesgo Presencia Ausencia Total RR Intervalo de confianza
NOmero | % | Numero | % | Numero % Inferior Superior
Dispositivo intrauterino (DIU) 98 90,7 10 9,3 108 100,0 | 1,128 1,056 1,206
Leucorrea 179 88,6 23 11,4 202 100,0 | 1,109 1,047 1,175
Anticonceptivo oral 11 91,7 1 8,3 12 100,0 | 1,028 0,949 1,341
Vaginitis/Cervicitis 30 83,3 6 16,7 36 100,0 | 1,026 0,884 1,190
Endopia 3 75,0 1 25,0 4 100,0 | 0,922 0,523 1,625
Ectopia/Ectropion 91 85,8 15 14,2 106 100,0 | 1,061 0,978 1,152

El andlisis de las infecciones cervico-vaginales
o disbiosis como factor de riesgo para el desarrollo
de anormalidades en células epiteliales escamosas
y/o glandulares revel6 que en 29/35 (94,40%) de
los casos con citologia anormal estaba asociado un
proceso infeccioso, con un riesgo relativo (RR:
1,167 IC del 95%; 1,073-1,269), en comparacion

con los casos sin infeccion y presencia de
microbiota bacteriana habitual.

Un resultado citolégico de cuello uterino con
presencia de lactobacilos o de citdlisis indica la
existencia de un efecto protector del ecosistema
vaginal y estado saludable genital. Por tanto, la
desaparicion de dicha proteccion bioldgica
favoreceria la adquisicion, proliferacion y
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persistencia  de  organismos  infecciosos,
provocando el establecimiento de un estado de
disbiosis, caracterizado por una microbiota diversa.
La alta prevalencia de las infecciones cervico-
vaginales es considerada un problema de salud
ginecoldgica y reproductiva femenina, por lo que
es intensamente estudiada en la actualidad, debido
a que dichos estados de dishiosis podrian tener una
implicacion importante en la fase de iniciacion de
la carcinogénesis en el cuello uterino asociado a
HPV oncogénico, asi como en diversas
emergencias obstétricas [15,17,18,19,22,23,27].

La poblacion joven y sexualmente activa es mas
propensa a padecer de infecciones genitales o
disbiosis [17,28]. En este estudio, la edad promedio
fue de 38 afios * 13,5 afios, coincidiendo con otras
investigaciones  locales e internacionales
[17,27,29], lo que demuestra que la disbiosis
cervico-vaginal es muy frecuente en edad
reproductiva, la cual oscila entre los 18 y 50 afios
[17,30]. Ademas, en esta investigacion, la mayor
prevalencia (67,2%) de las cervico-vaginitis se
encontrd entre los 20 y 50 afios de los casos
estudiados, siendo estadisticamente significativo,
en relacion a los otros grupos etarios (< 19 y > 60
afios), lo cual podria deberse a diversos factores
que influyen directamente en la variacién de la
microbiota vaginal y que son considerados de
riesgo para el desarrollo de disbiosis, como la raza
0 grupo étnico, edad y fisiologia hormonal (ciclo
menstrual y embarazo), la actividad sexual
(promiscuidad, no uso del condén, semen,
espermicidas) y factores conductuales (uso
frecuente de duchas vaginales, DIU), variedad de
productos de higiene intima, tabaquismo,
alimentacion y deficiencias nutricionales), entre
otros. En consecuencia, todos estos factores
podrian desencadenar un estado de disbiosis,
mayor exposicion y adquisicion de infecciones de
transmision sexual y de proliferacién y persistencia
de organismos patégenos como Chlamydia, HIV,
virus del herpes y HPV, ademas de un mayor riesgo
para otras enfermedades de importancia clinica
como el cancer cervical [9,10,15,22,23,31].

La insuficiente informacion clinica pertinente
proporcionada en la solicitud del examen, tiene
impacto en la interpretacion de las pruebas de
laboratorio y también responsabilidad en errores
subyacentes [32]. El sistema Bethesda 2014 para el

informe de la citologia cervico-vaginal exige, entre
los pardmetros de adecuacién de la muestra,
disponer de informacion clinica relevante que
puede contribuir favorablemente en una mejor
interpretacion de los hallazgos citoldgicos [11]. En
este estudio, un elevado porcentaje de solicitudes
no contenia suficiente informaciéon clinica
relacionada, en comparacion con el 40,9% del
estudio de Costa y cols 2018 [33]. Un menor
porcentaje de solicitudes de examen informaron el
uso del DIU, anticonceptivos orales o embarazo
actual. Resultados similares fueron hallados por
Guillen y cols 2003 [29], donde el 17,37%
informaron que eran usuarias de algin método
anticonceptivo y el resto (82,63%) no refirio
informacion clinica pertinente, lo cual revela que es
una deficiencia comun en esta localidad. La
leucorrea fue el hallazgo clinico/colposcopico mas
informado (16,00%) en este estudio. En otros
estudios, este hallazgo alcanzé mayor porcentaje
70,05% [34] y 87,29% [35]. Esta marcada
diferencia quizas se debe a que fue reservada la
informacion o simplemente que las pacientes eran
asintomaticas. La orientacion clinica sefialando las
caracteristicas macroscépicas de una secrecién
vaginal patol6gica, no fisiologica, basada por
ejemplo en los criterios de Amsel o en el indice
BACOVA [17], podria ser de gran ayuda para la
identificacion  precisa del agente causal,
aumentando asi la correlacién clinica-citolégica-
microbioldgica y efecto terapéutico eficaz [36-38].

La disminucion en la concentracién o la
sustitucion de los lactobacilos se traduce en
disbiosis. En el presente estudio, se observaron
diferencias estadisticamente significativas cuando
se compararon los casos con O sin
lactobacilos/citolisis y la presencia de respuesta
inflamatoria, donde el 39,85% mostré exudado
inflamatorio de moderada a marcada intensidad, en
ausencia de microbiota bacteriana habitual, frente
al 15,54% con lactobacilos/citolisis y escasos
leucocitos PMN. Baka y cols 2013 [39] tuvieron
hallazgos ain mas elevados, donde en el 55,7% de
los casos citoldgicos se observd un proceso
inflamatorio y ademas en el 59,6% de los casos
hubo cultivos  positivos, con diferentes
microorganismos patégenos, mientras que el grupo
de mujeres sin inflamacion en la prueba de
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Papanicolaou mostro un porcentaje
significativamente mayor de cultivos negativos
(67,1%, p<0,001). Este hallazgo demuestra que la
desaparicion de la accidon protectora de la
microbiota vaginal habitual, con desequilibrio en el
ecosistema cervico-vaginal y elevacion del pH
vaginal, favorece el establecimiento de un medio
pro-inflamatorio sostenido, permitiendo asi el
efecto de metabolitos carcinogénicos sobre la
mucosa epitelial y la mayor posibilidad de
transformacion celular neoplasica
[5,9,12,13,25,40-42]. Por otra parte, el predominio
de ciertas especies de lactobacilos es determinante
para el establecimiento de CST IV. Las
comunidades bacterianas en mujeres pre-
menopausicas sanas suelen estar pobladas por
especies de lactobacilos que aseguran un pH
vaginal &cido, ademds los lactobacilos secretan una
variedad de productos capaces de inhibir el
crecimiento bacteriano y su adhesion epitelial, con
formacion de biopeliculas por competencia. La
presencia de L. crispatus, L. gasseri y L. jensenii
generan un efecto protector contra la dishiosis,
mientras que la especie L. iners se asocia con
bacterias de la CST 1V, principalmente las
causantes de vaginosis bacteriana y también con
lesiones  pre-malignas del cuello  uterino
[13,15,17,18,43]. Por lo antes expuesto, es
necesario realizar investigaciones
multidisciplinarias a fin de caracterizar la
microbiota bacteriana habitual de esta localidad, de
manera que puedan compararse con estudios
relacionados y asi establecer cuales son las
comunidades bacterianas prevalentes y su posible
relacion con el posterior desarrollo de neoplasia del
cuello uterino asociada a la infeccion por HPV
oncogeénico.

La comparacién y discusion de hallazgos
citoldgicos referentes a disbiosis cervico-vaginal es
dificultosa, pues influyen las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblaciéon en estudio, la
terminologia variable utilizada para designar las
infecciones genitales y las manifestaciones clinicas
de las mismas, asi como la metodologia y
parametros de laboratorio utilizados para establecer
la identificacion y prevalencia de los diferentes
patdgenos asociados. Este estudio fue realizado a
partir de muestras citoldgicas, con la intension de
conocer también los aspectos actuales relacionados

con las cervico-vaginitis infecciosas, a fin de
vincular la terminologia citolégica con la
microbioldgica actual y asi mejorar la correlacion
entre los dos métodos, para que a futuro, sea
posible estandarizar los términos relacionados con
las infecciones genitales, aumentar su utilidad
clinica y facilitar el desarrollo de futuras
investigaciones multidisciplinarias. La prevalencia
de las infecciones o dishiosis cervico-vaginal es
variable a nivel mundial, siendo elevada en muchos
localidades de paises en desarrollo como
Venezuela, lo cual exige la certera identificacion de
los agentes etioldgicos (bacterias anaerébicas vs
aerobicas, parasitos y virus) o su confirmacion
mediante  métodos  especificos, para una
intervencion clinica eficaz [38,44] y de esta forma
interrumpir la persistencia inoportuna de un
ambiente  de  desequilibrio  microbioldgico
permisivo para la persistencia de infecciones de
transmision  sexual, principalmente el HPV
oncogénico. En este estudio, el 79,80% de los casos
citologicos inform6 la presencia de infeccion
genital, siendo semejante a los hallazgos de Jahic y
cols 2013 [34] (96,0%), Nadembega y cols 2017
[35] (74,0%) y Ameyapoh y cols 2021 [45]
(77,42%). Mientras que difiere de los resultados de
Villaseca y cols 2015 [27] y Majigo y cols 2021
[46], en los que la prevalencia de infecciones
vaginales es mas baja 465% y 65,3%
respectivamente, pudiendo deberse a las diferentes
poblaciones estudiadas con otro tipo de
caracteristicas socio-demogréaficas y culturales o
también a los métodos de diagnéstico utilizados. La
alta frecuencia de disbiosis en mujeres en edad
reproductiva  requiere de un diagnostico
microbiol6gico oportuno y claro, apoyandose en
métodos como la bacteriologia, parasitologia e
incluso la biologia molecular, que permiten
identificar  certeramente a los diferentes
organismos patogenos, incluyendo el HIV y los
genotipos especificos HPV-16 y HPV-18, entre
otros mas. De esta forma se aplicaria el tratamiento
adecuado para erradicarlas definitivamente,
evitando la persistencia o la recurrencia de
disbiosis, un posible cofactor en la carcinogénesis
del cuello uterino.

Las infecciones bacterianas (incluyendo la
vaginosis bacteriana), la tricomoniasis y las
infecciones mixtas fueron las mas frecuentes en
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este estudio, coincidiendo con otros en que la
vaginosis bacteriana es la dishiosis mas frecuente y
por ello quizas la mas estudiada [17,27,28]. Estos
estados de disbiosis, especialmente cuando ocurren
en pacientes jovenes, estdn asociados a serios
problemas de  fertilidad, obstétricos vy
ginecoldgicos como infertilidad, rotura prematura
de las membranas placentarias, parto prematuro,
recién nacidos con bajo peso, muerte neonatal,
variedad de infecciones de transmision sexual y
cancer de cuello uterino [28,44]. Ademas de estas
infecciones, la vaginitis aerébica es una entidad
clinica reconocida recientemente, aunque
probablemente es lo que se ha informado
tradicionalmente en la citologia como vaginitis
bacteriana y que puede confundirse clinicamente
con la vaginosis bacteriana, que se define como una
alteracion de la microbiota vaginal, caracterizada
por disminucién de lactobacilos y una mayor
cantidad de bacterias aerdbicas entéricas (E. coli, S.
aureus, Streptococos del grupo B y del género
Enterococcus), con niveles variables de
inflamacién y un papel desconocido en el origen de
la enfermedad neoplasica cervical [7,9,10].
Aunqgue no existen suficientes datos, se estima que
la frecuencia general de la vaginitis aer6bica podria
ser de hasta 50% en pacientes con CIN1 [9]. Las
infecciones mixtas causadas por 2 & mas
microorganismos patégenos también tuvieron una
frecuencia importante en esta investigacion
(18,98%). Ozal Mora 2019 [38] afirma que cada
vez es mas frecuente encontrar mujeres con
vaginitis mixta y que ademas es un cuadro que
dificulta el tratamiento adecuado, pues la
presentacion clinica es confusa, poco precisa, por
lo que se requiere la identificacion clara de los
organismos  implicados para su  correcto
tratamiento. Ademas, destaca que la misma
consiste en la coexistencia de micosis Yy
tricomoniasis, de micosis y vaginosis bacteriana o
de micosis y vaginitis aerobica. La incidencia de
vulvovaginitis micotica en asociacién con
vaginosis bacteriana es aproximadamente del
34,0%, y agrega que hay una importante asociacion
entre vaginosis bacteriana y Candida albicans, que
hace que las infecciones vaginales mixtas tengan
importancia clinica y epidemiolégica. Por tanto, la
vaginosis bacteriana, tricomoniasis, vaginitis
aerdbica y las infecciones mixtas son disbiosis

frecuentes en esta localidad, que deben ser
estudiados y  considerados con  mayor
detenimiento, sujetas a seguimiento y confirmacién
microbioldgica, ya que podrian estar asociadas con
el desarrollo de lesiones pre-malignas del cuello
uterino.

La disbiosis cervico-vaginal podria ser un
cofactor que actia en la fase de inicio de la
carcinogénesis del cuello uterino, asociada a
infeccion por HPV oncogénico [13,21,24,47], ya
que al parecer existe una relacion compleja entre la
disminucion de la accién protectora de los
lactobacilos, el efecto nocivo de productos y
metabolitos microbioldgicos en estado de dishiosis
y el desarrollo del cancer de cuello uterino. Existen
evidencias actuales de diversos mecanismos
implicados en este proceso multifactorial, aunque
insuficientes para la comprobacion de la relacion
causal [24]. EI cancer de cuello uterino es un grave
problema de salud publica por su alta incidencia y
mortalidad en paises en vias de desarrollo y es, por
tanto, una prioridad en la salud mundial. En esta
investigacion, el 2,8% de los casos correspondieron
a citologias anormales y mostraron organismos
patdgenos asociados. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los casos con
presencia de Trichomonas vaginalis, Candida spp
y Chlamydia trachomatis. La persistencia de
ciertos procesos infecciosos en un medio
inflamatorio mantiene alterada la composicion de
la microbiota vaginal habitual. Este tipo de
comunidad bacteriana tipo IV se asocia a la
adquisicion y persistencia de la infeccion por HPV
oncogénico, factor que induce la transformacion
celular maligna, a través del despliegue de
multiples mecanismos moleculares, donde la
evasion de la respuesta inmune tiene un papel
preponderante [13,18,44]. Los resultados de este
estudio revelan que la infeccidn por Trichomonas
vaginalis podria estar asociada significativamente
al desarrollo de anormalidades en células
epiteliales, infeccion persistente por HPV
oncogeénico y cancer de cuello uterino, ya que
genera alteraciones a nivel de la inmunidad celular
[44,48]. La vulvovaginitis micética ocurre con
mayor frecuencia en mujeres con microbiota
vaginal predominada por lactobacilos y podria
asociarse a morfologia celular alterada. En la
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presente investigacion, 3/4 casos con infeccién por
Candida spp mostraron ASC-US y 1/4 presentd
ASC-H. Por otro lado, 2/4 casos presentaron
citélisis asociada a infeccion por Candida spp y a
su vez, anormalidades en células epiteliales,
coincidiendo con la literatura [44]. Se ha sugerido
que existe una relacion importante entre la
infeccion por Chlamydia trachomatis y la mayor
posibilidad de desarrollar céancer cervical,
especialmente si se asocia a HPV [19,24]. Por
tanto, estas pacientes requieren de mayor atencion
clinica, con la ratificacion y resolucién
correspondiente  de su estado de dishiosis.
Citologicamente, las caracteristicas de algunas
infecciones genitales estan bien establecidas por el
sistema Bethesda 2014 [11], sin embargo, no
ocurre igual con la cervicitis ocasionada por
Chlamydia. Autores establecen que dicha infeccion
puede ser sugerida cuando se observan vacuolas
citoplasméticas de membrana reforzada en células
metaplasicas [50]. En esta investigacién, la
infeccién por Chlamydia trachomatis fue sugerida
en 2 casos (5,71%) y su asociacion con el desarrollo
de anormalidades en células epiteliales mostré
diferencias estadisticamente significativas.
Chlamydia trachomatis se ha identificado como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de
cancer de cuello uterino y se asocia con infeccion
por HPV, ya que es capaz de desencadenar
infecciones cronicas o recurrentes e inflamacion a
largo plazo, provoca dafio epitelial, especialmente
en la zona de transformacién y afecta la inmunidad
celular, facilitando asi la transmisién y co-
infeccion viral [3,19,24]. Los 2/35 casos con
infeccion por este organismo presentaron una
citologia atipica (ASC-H), lo que corrobora lo
sugerido por Choi y Roh 2014 [51], que las
pacientes con infeccidn por Chlamydia trachomatis
podrian contribuir en la aparicion de anormalidades
celulares, con el posterior desarrollo de SIL y
cancer invasivo, por lo que ameritan la
confirmacion  microbiolégica 'y tratamiento
inmediato.

En el contexto de la disbiosis, se ha sugerido
gue la inflamacion cronica podria ser un cofactor
en el inicio de la carcinogénesis cervical, ya que la
alteracién de la microbiota vaginal aumenta el
riesgo o predispone a contraer infeccion por HPV.
En esta investigacion, 21/35 casos que presentaron

anormalidades en células epiteliales escamosas y/o
glandulares mostraron una reaccién inflamatoria
moderada y marcada, en respuesta a un proceso
infeccioso. La composicion de la microbiota
vaginal influye en la respuesta inmune innata del
huésped, la susceptibilidad a la infeccion y el
posterior desarrollo de enfermedad cervical. La
CST IV muestra perfiles pro-inflamatorios que
mejoran el potencial oncogénico del HPV, a través
de la expresion de las oncoproteinas virales E6 y
E7, cuya funcidn principal es inhibir la apoptosis y
aumentar la proliferacién celular, la acumulacion
de alteraciones genéticas y epigenéticas, asociadas
a displasia y cancer de cuello uterino (3,40). La
posible asociacion entre la dishiosis y la
adquisicion y persistencia de HPV oncogénico, asi
como el posterior desarrollo de carcinogénesis
sigue siendo estudiada por numerosos autores
[15,18,19,20-23,52], ya que las infecciones
genitales  persistentes generan un  estado
inflamatorio  sostenido que conduce a una
alteracion a nivel celular y molecular, perdida de la
continuidad de la barrera del epitelio con dafio
tisular, que a su vez podria favorecer el ingreso del
HPV oncogénico hasta el estrato epitelial profundo,
promoviendo un ambiente para el desarrollo
tumoral.

Entre los factores de riesgo que estarian
asociados a la adquisicion o a la existencia de
disbiosis, considerados en esta investigacion,
destacan la leucorreay el uso de DIU. La presencia
de leucorrea esta asociada a infeccién genital y es
el motivo mas comun de consulta ginecologica, con
alta prevalencia de cultivos microbioldgicos
positivos. En esta investigacion, la presencia de
leucorrea tuvo un OR igual a 1,109 (IC del 95%;
1,047-1,175) considerandose un factor de riesgo
para la presencia de dishiosis. Esto permite
concluir que ante la presencia de leucorrea es
preciso descartar una infeccién de transmision
sexual [36,38]. Se ha relacionado la presencia de
Actinomyces spp en la citologia cervical con la
presencia del DIU, hasta en un 25%, cuya
explicacion adn no ha sido aclarada [11,29]. En
concordancia con lo sefialado en la literatura, en
esta investigacion el uso de DIU tuvo un OR igual
a 0,128 (IC del 95%; 1,056-1,206), considerandolo
un factor de riesgo para el
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desarrollo de infecciones cervico-vaginales,
especialmente la causada por Actinomyces spp. Por
lo que, en usuarias del DIU es necesario descartar
disbiosis 'y su posible efecto sobre el
microambiente cervico-vaginal.

Las infecciones cervico-vaginales son un factor
de riesgo para el desarrollo de anormalidades en
células epiteliales escamosas y/o glandulares en
esta localidad, como lo revela el 94,4% de las
anormalidades en células epiteliales de este estudio
gue presentaban asociado un proceso infeccioso,
con un riesgo relativo (RR: 1,167; IC del 95%;
1,073-1,269). Este hallazgo concuerda con Alotaibi
y cols 2020 [53], quienes detectaron una
correlacion significativa entre la presencia de
organismos de transmision sexual, incluyendo el
HPV oncogénico, y la citologia cervical anormal,
concluyendo que las infecciones de transmision
sexual podrian desempefiar un papel crucial en la
persistencia del HPV oncogénico y la
carcinogenesis del cuello uterino. A propésito,
actualmente se investiga intensamente las
interacciones entre el microbioma humano y la
carcinogénesis en diferentes 6rganos corporales,
denominado oncobioma, por lo que el estudio de la
disbiosis cervico-vaginal es de interés en la
construccién del oncobioma del cuello uterino
[19,54].

CONCLUSIONES

suposicion que debe aclararse en las mujeres
meridefias.
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