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RESUMEN

OBJETIVOS:

1) Determinar la prevalencia de la infeccion por tipos de VPH de alto riesgo (VPH-ar) en pacientes de 18 a 24 anos.

2) Describir los tipos de VPH de alto riesgo segun el grado de lesion intraepitelial escamosa cervical.

3] Establecer la prevalencia de vaginosis bacteriana, candidiasis y trichomoniasis en pacientes de 18 a 24 afos segun el tipo
de VPH de alto riesgo detectado.

MATERIALES Y METODOS: DISENO: Estudio consecutivo, prospectiva, descriptivo, de carte transversal. Se examinaron 138 pa-
cientes entre 18 a 24 anos, con inicio de relaciones sexuales. A todas las pacientes se les realizo examen clinico y toma de fondo
de saco vaginal para estudio de los EVB mediante BACOVA v cultivo. Para comparar la prevalencia de los patégenos vaginales
y Su asociacion con los tipos de VPH-ar se utilizo el test de Chi cuadrado y Fisher. Se considerd significativo un p<0,05. Se
determinaros los tipos virales de alto riesgo mediante una prueba de PCR real time multiplex, AmpFire Multiplex HPV Assays.
RESULTADOS: Se analizaron un total de 138 mujeres que fueron divididas en pacientes VPH negativas, VPH positivas sin lesiones,
L-SIL, CIN2+. EI'VPH 16 se asocid al 63,3% (7/11) de las lesiones CINZ+. EI patdgeno mas prevalente fue la vaginosis bacteriana,
seguido de la candidiasis y con menor frecuencia trichomoniasis (p<0,001). £l 54,2% de las pacientes con VPHIG tuvieron VB
asociada (p=0,054].

CONCLUSIONES: Se detecto una elevada prevalencia de infeccion por VPH-ar en el grupo de estudio siendo el VPH16 el tipo mas
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prevalente. El patdgeno mas frecuentemente detectado fue la vaginosis bacteriana, principalmente asociado a VPH1G.
Gomez Cherey F, Payalef S, Fleider L, Reyes AP, Maldonado V, Losada M, Perazzi B, Tatti S. Rev Ginecol Arg 2021; 1: 5-10

INTRODUCCION

Lavaginay las comunidades bacterianas que alli residen son
un ejemplo de ecosistema finamente equilibrado. EI huésped
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
contra infecciones del tracto genital inferior tales como,
vaginosis bacteriana (VB), hongos, infecciones de transmi-
sion sexual (ITS] e infecciones del tracto urinario (ITU). Los
lactobacilos son las especies mas abundantes en las comu-
nidades vaginales en las mujeres en edad reproductiva, be-
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neficiando al huésped ya que son capaces de producir acido
lactico que reduce el pH vaginal y protege de microrganis-
mos potencialmente daninos (1).

En las mujeres adultas sanas, el pH se encuentra entre 3,5-
4.5y a su vez las especies predominantes de lactobacilos
mantienen el pH bajo a través de su actividad de fermenta-
cion de glucogeno, que protege el area contra la invasion de
microorganismos indeseables (2).

Es conocido el hecho que un microbioma vaginal balancea-
do puede prevenir las infecciones del tracto genital inferior,
mientras que la falta de lactobacilos favorece el desarrollo
de vaginosis bacteriana y la adquisicion de [TS como Herpes
virus, Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y Virus Pa-
piloma Humano (VPH] (3-4).

En cuanto a la relacion entre el cancer ginecologico y el des-
balance del microbioma, el ejemplo mas claro encontrado
hasta este momento es el desarrollo de tumores VPH relacio-
nados. La infeccion por VPH es extremadamente comun, el
50% de las mujeres menores de 30 anos tendran una prueba
de VPH positiva en un periodo de 3 anos (5). Asimismo, la
presencia del virus de VPH podria seleccionar el ecosistema
microbiano vaginal acompanante. Un estudio demuestra que
las mujeres con infeccion con VPH presentaron en sus mi-
crobiomas aumento del contenido de L. gasseriy Gardnerella
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vaginalis (6). En cambio, que microbiomas balanceados de-
muestran mayor cantidad de L. crispatus (7, 8).
Factores mecanicos como las duchas vaginales o las relacio-
nes sexuales y factores bioldgicos como la VB (9, 10) o ITS
(11) alteran el microambiente vaginal y han sido identificados
como cofactores en la persistencia de la infeccion por VPH.
Esto sugiere que factores adicionales acttan en conjunto
con el virus de VPH para influenciar en el riesgo del desarrollo
de cancer cervical.
Los objetivos de este trabajo fueron:
1) Determinar la prevalencia de la infeccion por tipos de
VPH de alto riesgo en pacientes de 18 a 24 aros.
2) Describir los tipos de VPH de alto riesgo segun el grado
de lesion intraepitelial escamosa cervical.
3] Establecer la prevalencia de vaginosis bacteriana, can-
didiasis y trichomoniasis en pacientes de 18 a 24 anos
segun el tipo de VPH de alto riesgo detectado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio consecutivo, prospectivo, descriptivo, de corte
transversal. Se examinaron 138 pacientes entre 18 y 24 afos
con inicio de relaciones sexuales, independientemente de la
presencia de sintomas de infeccion vaginal, atendidas en el
Programa de Prevencidn, Diagnostico, Terapéutica y Vacuna-
cion en el Tracto Genital Inferior, entre octubre del 2013 a ju-
nio del 2019, Este trahajo fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital y todas las pacientes dieron su consentimiento
informado.

La poblacion estudiada se clasifico en los siguientes grupos:
pacientes VPH negativas [Grupo Control), pacientes VPH po-
sitivas sin lesion intraepitelial, pacientes con LSIL, pacientes
con GINZ+.

Los criterios de exclusion fueron: uso de antibioticos [ATB),
locales o sistémicos, dentro de los 15 dias previos a la con-
sulta, embarazadas, malformaciones genitales, pacientes
en tratamiento con corticoides o quimioterapia, sin inicio de
relaciones sexuales, quienes no tengan abstinencia sexual
dentro de las 48 hs previas al estudio.

En el Programa de Prevencion, Diagnostico, Terapéutica y
Vacunacion en el Tracto Genital Inferior, previa firma del
consentimiento informado se recabaron los datos para com-
pletar la historia clinica ginecoldgica. Ademas, se recogieron
datos médicos y epidemioldgicos de interés. Se tomd mues-
tra para citologfa cervical, exo y endocervical (con espatula
de Ayre y citobrush).

Se realizo colposcopia a todas las pacientes con un aumento
de 16x previa aplicacion de un spray de dcido acético sobre el
cuello uterino. Los datos recabados de la colposcopia fueron

catalogados de acuerdo a la clasificacion de la International
Federation of Colposcopy and Cervical Pathology (version
2011 (12).

Las citologias fueron coloreadas con la técnica de Papanico-
laou (en el Departamento de Patologia), la cual, se informo
segun la clasificacion de Bethesda (version 2001) (13) Las
muestras histologicas fueron informadas de acuerdo a la
clasificacion propuesta por el LAST (Lower Anogenital Squa-
mous Terminology] Project (14).

A todas las pacientes se les realizd examen clinico y toma
de fondo de saco vaginal para el estudio microbiolgico por
metodologfa convencional y estudio de los EVB mediante BA-
COVA.

El estudio microbiologico del contenido vaginal incluyo los
siguientes examenes:

1. Extendidos para coloracion de Gram y May-Grunwald
Giemsa prolongado.

2. Observacion en fresco con 1 ml de solucidn fisioldgica
(SF).

3. Determinacion de pH de la secrecion vaginal.

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

5. Cultivo en medio liquido (Tioglicolato modificado) para T.
vaginalis, con incubacion de /7 dias a 37°C en atmdsfera
de 5% de CG, (16).

6. Cultivo en agar base Columbia con 5% de sangre hu-
mana y en agar Man Rogosa con incubacion de 48 hs. a
37°C enatmasfera de 8% de CO,, conservando la mues-
tra en medio de Stuart,

La deteccion de candidiasis se realizd a través de la observa-
cion en fresco con SF y con KOH al 10% y por cultivo en agar
Sabouraud y agar sangre.

Lainvestigacion de T. vaginalis se realizo a traves de la obser-
vacion microscapica directa con solucion fisioldgica (SF), la
coloracion de May-Grunwald Giemsa prolongado y el cultivo
en tioglicolato modificado (19, 16).

El diagnostico de vaginosis bacteriana se realizd utilizando el
criterio de Nugent (17).

El estudio del Balance del Contenido Vaginal (BACOVA), inclu-
y0 el analisis morfoldgico del contenido vaginal en funcion de
la relacion del valor numeérico (VN] y la reaccion inflamatoria
vaginal (RIV), identificandose 5 Estados Vaginales Basicos
(EVB): microbiota normal (1), microbiota normal mas reaccion
inflamatoria (Il], microbiota intermedia Ill], VB (IV] y vaginitis
micrabiana inespecifica (V) (18).

Para la deteccion de Virus del Papiloma Humano de Alto Ries-
go (VPH-ar]) alas muestras de las pacientes se le realizo una
prueba de PCR real time multiplex, AmpFire Multiplex HPV
Assays (catalog number: MHPVF1618-100), el cual detecta
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la presencia de 15 tipos de VPH-ar y simultaneamente de
VPH-16 y 18 en una reaccion mas un control interno (gen de
[3-globina humana) con deteccion fluorescente isotérmica
en tiempo real. Las sondas especificas para VPH-16, VPH-18,
VPH-ar no 16/18 (31, 33, 35, 39, 45, b1, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68 y el control interno se marcaron con GY5, ROX, FAM y HEX,
respectivamente. La falta de una curva de amplificacion ex-
ponencial en el canal HEX se interpretd como un resultado
no valido (19).

MEéropo EsTapisTico:

Para comparar la prevalencia de candidiasis, VB y trichomo-
niasis y su asociacion con los tipos de VPH-ar, en los distintos
subgrupos atendiendo a la lesion intraepitelial que la pacien-
te presento, se utilizo el test de Chi cuadrado (%), Odds Ratio
y el test de Fisher. Se considero significativo un valor de p
menor a (0,09.

RESULTADOS

Se estudiaron 138 pacientes (x: 21,6;1095% 21,7-219). Para el
analisis de los resultados se excluyeron las muestras de las
pacientes en las que no hubo amplificacion del gen control en
el test de deteccion del VPH-ar.

La prevalencia de infeccion por VPH en las pacientes del es-
tudio se muestra en la Tahla 1. En las pacientes el tipo mas
prevalente de VPH-ar fue el VPH 16, 174% (24/138) seguido
por otros tipos de alto riesgo (35, 39, 51,53, 56, 59, 68) 13,8%
(19/138).

TasLa 1: Prevacencia oe Los pistinTos Tipos oE VPH oe aLto
RIESGO EN EL GRUPO DE ESTUDIO [N=138).

Prevalencia de los distintos tipos
de VPH-ar en el grupo estudiado
Grupo de 18-24 afos
n %
VPH 16 24 174
VPH 18 7 5,1
VPH 45 0 0
VPH 31,33 14 10,1
VPH 52,58 9 65
VPH 66 6 43
Otros tipos 19 13,8
Negativo 59 428
TOTAL 138 100

Las prevalencias de los distintos tipos de VPH-ar en funcion
de las lesiones intraepiteliales escamosas se presentan en
la Tabla 2. EI VPH 16 se asocio al 63,6% (7/11) de las lesiones
CINZ+, seguido de VPH 18, 9.1% (1/11) y otros tipos de alto
riesgo 9,1% (1/11).

TaBLA 2: PREVALENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS VIRALES DE VPH
DE ALTO RIESGO EN FUNCION DEL GRADO DE LESIGN INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA EN EL GRUPO DE ESTUDIO [N=138).

Prevalencia de los distintos tipos virales de VPH de
alto riesgo en funcion del grado de lesion
intraepitelial escamosa

Sin lesién LSIL CIN2+

n % n % n %
VPH 16 10 | 96 7 [304] 7 |636
VPH 18 5 | 48 1 43 | 1 | 91
VPH 45 0 0 0 0 00
VPH 31,33 10 | 96 4 (174100
VPH 52,58 7 | 67 2 87 | 0 | 0
VPH 66 6 | 58 0 0 00
Otros tipos 15 14,4 3 13,0 1 9.1
Negativo 51 | 490 | 6 | 261 [ 2 |182
TOTAL 104 | 100 | 23 | 100 | 11 | 100

El grupo de estudio presentd mayor prevalencia de VB (34%)
que de candidiasis (22,7%) y de tricomoniasis (2,8%) respec-
tivamente, resultando estas diferencias estadisticamente
significativas (p= <0,001).

Delanalisis de prevalencia de VB segun tipos de VPH-ar se ob-
servo que 13/24 (54,2%) de las pacientes con VPH16 tuvieron
asociada una VB (p= 0,054), 6/14 (21,4%) de las pacientes
con VPH 31,33 se asociaron a este patdgeno. En contraste, la
prevalencia de candidiasis en este grupo fue 2/24 (8,3%) en
las pacientes con VPH16 y 6/14 (42,9%) en las pacientes con
VPH 31,33 tuvieron asociado este patogeno (Tabla 3).

DISCUSION

Existe evidencia solida que la infeccion por VPH es necesaria
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 infecciones
del tracto anogenital, y se han asociado solamente algunos
con la carcinogénesis cervical (principalmente el tipo VPH-
16) (20). El principal factor en la carcinogénesis cervical es
la infeccion transformante por VPH, aunque el resto de los
factores permanecen sin dilucidar. Uno de los factores que
ha cobrado mayor importancia actualmente es el micrabio-
ma que acompana la infeccion por VPH.

Seglin Gonzales et al, refirieron como prevalencia de la infec-
cion por VPH-ar en la Argentina en adolescentes de 42,2%
(21], en nuestro trabajo el 572% de las pacientes del grupo
de 18-24 anos tuvieron infeccion por VPH-ar al momento del
reclutamiento. Dicho hallazgo es de capital importancia de-
bido a que, en este grupo de pacientes, en la zona de trans-
formacion, existe una metaplasia activa. Estas células que
estan en constante crecimiento y diferenciacion son terreno
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TaBLA 3: PREVALENCIA DE VAGINOSIS BACTERIANA, CANDIDIASIS Y TRICOMONIASIS EN PACIENTES ENTRE 18-24 afios SEcUN capa TiPo DE VPH-AR

(n=138).
Grupo de 18-24 afios

HPV 16 HPV18 HPV 45 HPV 31,33 HPV 52,58 HPV 66 Otrostipos | Negativo

(n=24) (n=7) (n=0) [n=14) [n=9) [n=86) (n=19) (n=59)

n % n % ni|{ % n % n % n % n % n %
Vaginosis Bacteriana 13 | 542 3 | 429 | 0 3 214 1 |11 1 [ 67| 8 |421]|19 | 322
Candidiasis 2 83 | 2 |286| O 6 429 1 11| 1 11 7 368 13 |220
Trichomoniasis 1 42 | 0 0 0 0 0 0 0 0 3 5.1

propicio para el desarrollo de una lesion intraepitelial esca-
mosa ().

En Latinoamérica y el Caribe la prevalencia VPH-16 en las
pacientes con diagndstico de HSIL histologico fue de 46,5%
y en la Argentina del 48,5% (22). En nuestra casuistica, la
prevalencia de VPH-16 en las pacientes con CINZ+ cervical
fue de 63,6%.

La composicion de la microbiota a su vez, es influenciada por
numerosos factores, la etnia es el principal factor intrinse-
€O que se asacia con la composicion del microbioma, tal es
asi gue las mujeres caucasicas y asiaticas muestran mayor
prevalencia de colonizacion por lactobacilos, en comparacion
con las hispanicas y de raza negra (23, 24).

El cancer cervical es una enfermedad de larga data, y existen
etapas previas a ella durante las cuales las condiciones del
entorno cervical y vaginal se modifican, como ser la acidez
vaginal y el patron de citoguinas que transita desde un pa-
tron proinflamatorio para finalmente conducir a un estado
de inmunasupresion local.

La literatura que explora la relacion entre la vaginosis bac-
teriana y el VPH es consistente, los estudios longitudinales
demuestran una mayor asociacion de este patdgeno con el
aumento de la incidencia de la infeccion y disminucion del
clearence del VPH (25).

Adicionalmente se ha propuesto que el microambiente va-
ginal y el perfil de citoguinas juegan un rol en la generacion
de las lesiones intraepiteliales escamosas (26). Por gjemplo,
la infeccion por Fusobacterium spp. podria desempeniar un
papel clave en el desarrollo de un microambiente inmunosu-
presor caracterizado por citoquinas antiinflamatorias (perfil
de citoquinas Th2), coma IL-4 y TGF-B1, en células de cuello
uterino transformadas por VPH (25), lo cual favoreceria la
evasion del sistema inmune y la persistencia de la infeccion
(24).

En nuestro estudio, el 54,2% de las pacientes infectadas por
VPH-16 tuvieron una VB asociada. Esto puede deberse a que
la infeccion por VPH puede alterar el metabolismo de la mu-
cosa vaginal (26), la inmunidad del huésped (27) o0 ambas,
lo que da lugar a cambios en la estructura del ecosistema

vaginal. Lee et al (28) reportan que los epitelios vaginales
infectados por VPH presentan una disminucion en la pro-
duccion de glucdgeno, el cual es fuente de energia para los
lactobacilos y responsables de la disminucion del pH vaginal.
Las citoguinas proinflamatorias, las especies reactivas del
oxigeno, la integracion del ADN viral y la inflamacion cronica
que ocurren en la infeccion por VPH pueden provocar cam-
bios en el entorno de la mucosa vaginal, lo que da lugar a
cambios en la microbiota vaginal (28).

En nuestro estudio las pacientes con CINZ2+ presentaron una
elevada prevalencia de VB (54,5%) y no presentaron candi-
diasis (0%). Esta disminucion de la prevalencia de candidia-
sis abservada en las pacientes con CIN2+ puede deberse a la
disminucion de la microbiota lactobacilar observada en este
grupo (29).

La cohorte estudiada presentd mayor prevalencia de VB, que
de candidiasis y tricomoniasis. Estos hallazgos también fue-
ron notificados por Abdul-Aziz et al. (30] en Yemen, quienes
refirieron en pacientes en edad reproductiva una prevalencia
de VB de 27.2%, levaduras de 6,8% y trichomonas de 0,9%,
con un incremento en las pacientes menores de 25 anos, de
39,6% para VBy de 9,9% para levaduras. Sin embargo, dado
que a prevalencia la de infecciones por estos gérmenes varia
de un pais a otro, Bucemi et al (31) en Argentina reportaron
una prevalencia de VB de 25,6% y de levaduras de 174%,
mientras que Kamara et al. (32) en Jamaica describieron una
prevalencia de VB de 44,1%, levaduras 30,7% y trichomonas
18%.

La candidiasis es la infeccion fungica mas frecuente del
tracto genital inferior, aunque en la mayoria de los casos es
una colonizacion asintomatica. Sin embargo, existen algunas
especies de levaduras altamente virulentas gue causan la
degradacion de la membrana basal del epitelio vaginal con
la consecuente invasion endogena y respuesta inflamatoria
acompanante. Dicho epitelio danado favorece la entrada de
otras ITS, como por ejemplo el VPH. Estos hallazgos fueron
observados por Kero et al (33], quienes demostraron que la
candidiasis puede ser un factor de riesgo para la adquisicion
de la infeccion por VPH, pero no para la persistencia viral. En
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nuestro estudio debido a la baja prevalencia de levaduras por
tipo viral, no se puede establecer asociacion entre tipo espe-
cifico de VPH-ar y este patdgeno.

En la literatura no se hace referencia a la asociacion de leva-
duras con un tipo especifico de VPH-ar.

En nuestra casuistica, hemos encontrado una baja prevalen-
cia de trichomanas (menor al 4%), motivo por el cual no se
pudo relacionar a ningun tipo de VPH-ar en particular. Esta
baja prevalencia se debe a que se estudid poblacion tanto
sintomatica como asintomatica. Similares hallazgos fueron
reportados por Abdul Aziz et al. (30), quienes describieron
una prevalencia de trichomonas de 0,9%. En cambio, Kama-
ra (32] et al. reportaron una prevalencia de trichomonas de
18%. Estas disparidades en la prevalencia podrian deberse a
distintas condiciones socioeconomicas y diferencias étnicas
(34).

CONCLUSION

Se detecto una elevada prevalencia de infeccion por VPH-ar
en el grupo estudiado. El VPH-16 fue el tipo mas prevalente
detectado en relacion con el CINZ+.

La vaginosis bacteriana fue el patogeno mas prevalente en el
grupo de estudio, siendo el VPH16 el tipo viral mas prevalente
asociado a este patogeno.

Es importante investigar la presencia de patdgenos vagina-
les en las pacientes con VPH dado que el incremento de la
prevalencia de VB podria favorecer la persistencia y progre-
sion al cancer cervical.
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