UNIVERSIDAD Serbiluz Biblioteca Digital

DEL ZULIA Zztlirg;irizggrxicios Bibliotecarios y Repositorio CadémiCO

Invest Clin 60(4): 336 - 351, 2019 https://doi.org/10.22209/1C.v60n4a07

Virus papiloma humano, infecciones de
transmision sexual y microbioma vagino
cervical en el desarrollo de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino.

Marta Ramos?!, Ménica Moreno?, Diana Callejas™* y Luis Télles®

"Universidad Técnica de Ambato. Ambato, Ecuador.

*Hospital Andino Riobamba, Riobamba, Ecuador.

3Division de Postgrado Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Maracaibo,
Venezuela.

“Facultad Ciencias de la Salud. Universidad Técnica de Manabi, Portoviejo, Ecuador.
SDepartamento de Microbiologia. Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela.

Palabras clave: virus del papiloma humano; infecciones de transmision sexual;
microbioma vagino cervical; cancer de cuello uterino.

Resumen: Estudios recientes han descrito que la alteracién de la microbiota
vaginal y cervical podria conllevar a un microambiente propicio para el desarrollo
de lesiones neoplasicas cervicales bajo ciertas infecciones. Los cambios en las
comunidades bacterianas, elevacion del pH, la vaginosis bacteriana y las infeccio-
nes de transmision sexual (ITS) pueden alterar el microambiente cervicovaginal
y permitir la persistencia de microorganismos como el virus papiloma humano
(VPH), promoviendo el desarrollo de displasia cervical. El presente estudio identi-
fic6 evidencias bibliograficas de asociacion entre la infeccion con VPH, otras ITS,
y el microbioma vaginocervical en el desarrollo de estas lesiones. Se consultaron
fuentes originales de las bases: PubMed, Sciencedirect, Springerlink, sin limita-
cion en fechas de publicacion; se utilizaron los siguientes descriptores: «Infeccio-
nes de transmision sexual y cancer cervical», «<microbiota vaginal, infeccion por
VPH y neoplasia cervical intraepitelial», «<microbiota vaginal y cervical» y «relacion
entre cancer y microbiota vaginal». La muestra final fue de 43 publicaciones. El
VPH oncogénico se ha asociado significativamente con G. vaginalis (p<0,025),
la cual se ha detectado hasta un 91,9% en mujeres con lesiones cervicales, mos-
trando mayor deteccion en lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG). La de-
plecion de Lactobacillus y una mayor diversidad microbiana facilitan la infeccion
por ¢l VPH y podrian estar involucrados en la persistencia viral y el desarrollo del
cancer. Es importante la detecciéon de estas asociaciones microbianas, que ac-
tian como cofactores en el desarrollo de lesiones cancerosas, facilitando la per-
sistencia de la infeccion por VPH oncogénicos y, por ende, el desarrollo de cdncer.
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Human papillomavirus, sexually transmitted infections and
cervicovaginal microbiome in the development of premalignant
and malignant uterine cervix lesions.
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Abstract. Recently studies have described that the alteration of the vagi-
nal and cervical microbiota could lead to a favorable microenvironment for the
development of neoplastic cervical lesions under certain infections. Changes in
bacterial communities, pH elevation, bacterial vaginosis and sexually transmit-
ted infections (STIs) can alter the cervicovaginal microenvironment and allow
the persistence of microorganisms such as the human papilloma virus (HPV),
promoting the development of cervical dysplasia. The present study identified
bibliographic evidences of associations between infection with HPV, other STTs,
and the vaginocervical microbiome in the development of these lesions. Origi-
nal sources of the bases were consulted: PubMed, Sciencedirect, Springerlink,
without limitation on dates of publication; were used: «Sexually transmitted
infections and cervical cancer», «vaginal microbiota, HPV infection and cervi-
cal intraepithelial neoplasia», «vaginal and cervical microbiota», «Relationship
between cancer and vaginal microbiota». The final sample was 43 publications.
Oncogenic HPV has been significantly associated with G. vaginalis (p<0.025),
and it has been detected up to 91.9% in women with cervical lesions; showing
greater detection in high-grade intraepithelial lesions (LIEAG). Depletion of
Lactobacillus and greater microbial diversity facilitate HPV infection and may
be involved in viral persistence and cancer development. It is important to de-
tect these microbial associations, which act as cofactors in the development of
cancerous lesions, facilitating the persistence of oncogenic HPV infection, and
therefore the development of cancer.

Recibido: 03-02-2019  Aceptado: 16-10-2019

INTRODUCCION De acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estas infecciones afectan la
Infecciones de Transmisiéon Sexual salud sexual y reproductiva en el mundo, fi-

(ITS) como Problema de Salud Publica
asociado a Cancer

ITS como la sifilis, gonorrea, clamidiasis
y tricomoniasis se describen como curables.
Otras, como la hepatitis B, herpes simplex
(VHS), VIH/SIDA y papilomatosis humana,
son infecciones virales persistentes, aunque
existen tratamientos capaces de atenuar o
modificar los sintomas o la enfermedad (1).

gurando como una de las cinco principales
razones de atencion médica en adultos (2).
Diariamente mas de 1 millén de perso-
nas contraen una ITS. Se estima que anual-
mente unos 357 millones de personas con-
tracn alguna de las siguientes: Clamidiasis
(131 millones), blenorragia (78 millones),
sifilis (5,6 millones) y tricomoniasis (143
millones). El ntimero de personas con in-
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feccion genital por el VHS supera los 500
millones; hay mas de 290 millones de mujeres
infectadas con VPH, provocando alrededor de
528 000 casos de cancer cérvico uterino y
266 000 defunciones. Los microorganismos
mas frecuentes son: Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum
y Trichomonas vaginalis. A largo plazo, las
ITS sin tratamiento podrian aumentar el
riesgo de cancer (3).

Se describe que las ITS representan
un co-factor importante para la progresion
de lesiones cervicales asociadas a infeccion
por VPH (4). El estilo de vida junto a infec-
ciones por C. trachomatis, VHS y el VIH, y
la presencia de vaginosis bacteriana, han
sido identificados como posibles cofactores
involucrados en la carcinogénesis cervical
(5). Las mujeres que cursan con infeccion
por VPH, también pueden resultar positivas
para la infeccion por C. trachomatis, tenien-
do alto riesgo de desarrollar cancer cervical
(CC) (5,6). Este agente bacteriano se ha re-
lacionado significativamente con un mayor
riesgo de CC en estudios prospectivos y re-
trospectivos, y se ha identificado como un
factor predictivo independiente de cancer
cervical en 11 estudios.

Segun el tipo histologico ha mostrado
un riesgo elevado para carcinoma de células
escamosas y adenocarcinoma (5). Un posi-
ble mecanismo para que la infecciéon por C.
trachomatis aumente el riesgo de cincer es
la respuesta inflamatoria asociada a la infec-
cién, lo que lleva a una produccién reactiva
de metabolitos oxidativos y radicales libres,
aumento de la expresion de citoquinas, qui-
miocinas, factores de crecimiento y angiogé-
nicosy disminucién de la inmunidad mediada
por células, todo lo cual puede causar ines-
tabilidad genética. Los efectos genémicos se
observan en la produccion de centrosomas
supernumerarios y defectos de segregacion
de cromosomas, facilita la mitosis multipo-
lar, promueve activamente la inestabilidad
de los cromosomas, causa multinucleacion
y, por lo tanto, conduce a la transformacion
y el desarrollo del tumor (7,8).

Por otro lado, interrumpe las uniones
célula-célula dependientes de N-cadherina
y genera la descomposicion del complejo
N-cadherina/B-catenina demostrado en cul-
tivos primarios de células epiteliales cervi-
cales humanas y en células HeLa. También,
desequilibra la metaloproteinasa 9 de ma-
triz, y la proteina rica en cisteina inductora
de la reversién con motivos de Kazal (RECK)
durante la inflamacion cervical. En esta mis-
ma linea, se demostré que la infeccion en
ratones con C. trachomatis produjo un au-
mento significativo de la proliferacion celu-
lar dentro del cuello uterino, y su asociacion
a la displasia cervical (5).

Numerosos estudios sugieren que la
ocurrencia dual de infecciones por VPH y
VIH pueden incrementar la incidencia de CC
y del Sindrome de Inmunodeficiencia Hu-
mana (SIDA) en las pacientes que las sufran
(9). Entre los canceres asociados al VIH se
describe el cancer cervical; la propia replica-
cion del VIH puede fomentar el desarrollo de
cancer, potencialmente a través de la induc-
cion de senales angiogénicas, antiapoptoti-
cas o proliferativas. Otros mecanismos que
se estan explorando incluyen la activacion
inmune, el agotamiento inmune y la integra-
cion del VIH (10).

Un metanalisis de 200 estudios y mas
de 1 millon de mujeres con un examen ci-
tologico cervical normal reporté deteccion
del ADN de VPH en un 12% en todo el mun-
do, aunque con una variacién geografica no-
table. Las regiones de deteccion frecuente
de VPH incluyen regiones de Africa Sub-Sa-
hariana (24%), América Latina y el Caribe
(16,1%), Europa del Este (14,2%), y Asia su-
doriental (14,0%) (11).

Existen mas de 200 tipos de VPH carac-
terizados hasta el 2018, los genotipos 16 y
18 se han relacionado a mas del 70% de los
canceres (12). El VIH aumenta el riesgo de
cancer de cuello uterino al favorecer la per-
sistencia del VPH, en contraste con el VPH
en mujeres sin VIH cuyos sistemas inmunita-
rios a menudo eliminan la infecciéon (10). El
riesgo de CC en mujeres con VIH aumenta
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con la edad y no tiene asociacion directa con
el recuento de células T CD,* (13). EI VPH
se asocia al cancer de células escamosas del
cuello uterino, pero también a cancer de vul-
va, vagina, pene, ano y orofaringe (14).

La inflamacién crénica debida a la coin-
feccion con otros microorganismos se ha
asociado fuertemente con la progresion de
la lesion cervical (15). La inflamacion cervi-
cal puede estar asociada con lesiones de alto
grado (LIEAG) y puede ser un cofactor para
lesiones de este tipo en mujeres infectadas
con VPH oncogénico. En otros tipos de can-
cer, independientemente del agente causal,
la inflamacion cronica expone al tejido a da-
flos genotoxicos constantes.

En el cincer de cuello uterino, la in-
flamacion créonica sumada a los cambios
iniciales causados por el VPH de alto riesgo
puede contribuir a la persistencia viral y la
progresion de la enfermedad. Algunos agen-
tes, como C. trachomatis y ¢l VHS, causan
inflamacion local y podrian contribuir con el
VPH en la progresion de la lesion cervical.
Del mismo modo, otros microorganismos de
importancia ginecolgica como Gardnerella
vaginalis y T. vaginalis, asi como las especies
de Mollicutes (bacterias sin pared) se inclu-
yen en este contexto. Los Mollicutes pueden
inducir la liberacion de citoquinas como IL-
1, IL-6 y TNF-a y quimioquinas, y causar una
inflamacién intensa; esta respuesta se ha
sugerido como un posible factor de riesgo
para el desarrollo de lesiones precancerosas
(15). Los mecanismos propuestos a través
de los cuales los agentes infecciosos podrian
actuar como cofactores en la tumorigénesis
asociada al VPH, incluyen las interacciones
bioldgicas directas, como la modificacion de
la replicacion y la transcripeion del VPH, y
los efectos indirectos, como la inflamacion
y ¢l dano a la barrera epitelial que protege
contra la infeccién por VPH (15,16).

U. wurealyticum ha sido identificado
como un cofactor que interactiia con el VPH
en el comienzo del cancer cervical (17). Se ha
reportado una alta asociacion entre la infec-
cion por U. urealyticum y el grado de lesion

cervical citologica (27% para ASC-US, 35%
para LIEBG y 45% para LIEAG), asi mismo
una prevalencia significativamente menor
(19%) de positividad para este agente infec-
cioso en muestras provenientes de mujeres
asintomadticas para inflamacion cervicovagi-
nal, y con citologia y colposcopia negativas
para lesion de cuello uterino. Igualmente,
se ha reportado una asociacion interesante
de VPH con U. urealyticum en pacientes con
citologia vaginal positiva para LIEAG (83%),
mucho mas alta que la observada en pacien-
tes con citologia vaginal ligeramente anor-
mal o normal (56% para ASC-US, 49% para
LIEBG y 40% para citologia normal) (16).

La basqueda de microorganismos, me-
diante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar microorganismos geni-
tales y VPH ha sido reportada en mujeres con
lesiones del cuello uterino, obteniéndose
que un 85,5% de los casos con lesiones cer-
vicales han sido positivos para infeccion con
VPH. El ADN viral se detect6 en 24,5% de las
lesiones de bajo grado (LIEBG / NIC 1), en
26,4% de las lesiones de grado intermedio
(NIC 2) y en 49,1% de las lesiones de alto
grado (LIEAG; NIC 3 / carcinoma in situ).
Otros microorganismos patogenos como T.
vaginalis fueron encontrados en 61,3% de
las mujeres con lesiones cervicales, quienes
tuvieron mayor riesgo a este tipo de lesion
relacionado con la presencia de este agente.
G. vaginalis, agente asociado a vaginosis, se
detect6 en 91,9% de las mujeres con lesiones
cervicales, evidenciandose una asociacion
positiva y una deteccion mayor en casos de
LIEAG (15).

Estudios han informado la presencia de
infeccion por VHS-1 y VHS-2 en pacientes
positivos para el ADN del VPH, que presen-
taban una zona de transformacion anormal
grado 1 en el examen colposcdpico. Hay
reportes de una fuerte evidencia del VHS-
2 como cofactor del VPH para aumentar el
riesgo de desarrollar carcinoma cervical in-
vasivo: la seropositividad al VHS-2 fue signi-
ficativamente mayor entre los pacientes con
carcinoma invasivo de células escamosas
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(44,4%) o adenocarcinoma, o carcinoma de
células adenoescamosas, que entre los suje-
tos control (25,6%), mientras que entre las
mujeres VPH positivas, la seropositividad al
VHS-2 se asocié con un mayor riesgo de tal
neoplasia (16).

Lesiones preinvasoras e invasoras del
cuello uterino y cancer cervical (CC)

En 1970, zur Hausen propuso que el CC
podria ser causado por infecciones con el vi-
rus identificado en los condilomas acumina-
dos (18); posteriormente, en el ano 2009,
demostr6 la presencia del genoma de VPH
en tejido de CC (19). La infeccion cervical
por genotipos VPH de alto riesgo oncogéni-
co (VPH AR), esta estrechamente ligada al
diagnostico de lesiones pre-invasoras; todos
los casos de CC invasivo diagnosticados alre-
dedor del mundo, contienen ADN de los mis-
mos 13 genotipos de VPH AR (20).

Existe evidencia sélida que relaciona la
infeccion por VPH con la oncogénesis directa
inducida fundamentalmente por los genoti-
pos 16 y 18 (21-24); por lo tanto, dichas in-
fecciones son consideradas el principal factor
de riesgo asociado al desarrollo de LIEAG, y a
la produccion de cancer invasivo de células es-
camosas, estimandose que aproximadamente
entre el 10% y 20% de las mujeres infectadas
por VPHAR, eventualmente mostraran la pro-
gresion de lesiones intraepiteliales de bajo
grado a las de alto grado y a CC (25).

Asi mismo, se han identificado numero-
sos cofactores asociados al riesgo de adquisi-
cion de infecciones por VPH, y su progresion
a lesiones cervicales premalignas y malignas,
tales como otras ITS, el uso de anticoncep-
tivos orales por mas de 5 aiios, el habito ta-
baquico y la elevada paridad (26,27). Segin
reportes de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) para el aiio 2018, 72.000
mujeres fueron diagnosticadas de cancer
cérvico uterino y casi 34.000 fallecieron por
esta enfermedad en la region de las Améri-
cas. Por otro lado, datos actuales de la agen-
cia internacional para la investigacion del
cancer de la OMS, publicado en GLOBOCAN

2018, reportan que el CC representa el cuar-
to tipo de cancer mas comun en la poblacion
femenina, constituyendo una causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad con una
incidencia de 569.847 nuevos casos (6,6%).
En cuanto a la region latinoamericana, es
el tercer tipo de cdncer mas comtn en la
poblacion femenina, con una incidencia de
39.581 nuevos casos (7,4%) y, en Ecuador se
encontrd, para ese mismo ano 160.012 ca-
sos, representando un 10,6% de los canceres
en la mujer ecuatoriana (28,29).

Generalmente, el 90% de las infeccio-
nes por VPHAR son autolimitadas y regre-
san espontaneamente meses después de su
aparicion. Sin embargo, cerca del 10% de
los casos pueden progresar a una infeccion
transformante (30). El principal evento mo-
lecular que explica la progresion de las lesio-
nes preneoplasicas de alto grado a un cancer
invasivo es el aumento sustancial de la ex-
presion desregulada de los dos, bien caracte-
rizados, oncogenes virales e6 y e7, que codi-
fican oncoproteinas para iniciar y mantener
el crecimiento neoplasico de las células epi-
teliales basales infectadas. Ambas oncopro-
teinas virales interactiian con una variedad
de factores celulares implicados en la regu-
lacion y puntos de control del ciclo celular,
asi como de la maquinaria encargada de la
muerte celular. Ademas, las oncoproteinas
interfieren con la sintesis ordenada de los
centrosomas, dando lugar a figuras de mi-
tosis multipolares y distribucion desequili-
brada de los cromosomas durante la mitosis,
una caracteristica distintiva de la inestabili-
dad cromosémica (30).

La desregulacion de la expresion de
genes virales en los carcinomas de cuello
uterino se ha asociado con la integracion
del genoma del VPH al ADN del huésped. El
desarrollo de células malignas parece estar
estrechamente relacionada con la genera-
cion de clones de células transformadas con
copias del genoma integrado. Por eso, la
integracion viral es un elemento clave para
el progreso hacia la carcinogénesis cervical
(30).
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El ADN del VPH se puede encontrar en
el material cervical como forma episomal
(libre en el ndcleo celular), integrado (uni-
do al genoma humano), o de ambas formas
(forma mixta). En LIEBG, la mayoria de los
genomas de VPH se mantienen bajo la forma
episomal, mientras que en LIEAG y carcino-
mas, se encuentra un numero elevado de ge-
nomas de VPH integrado en el genoma del
huésped. Sin embargo, la frecuencia de in-
tegracion gendmica es sustancialmente mas
baja en las lesiones precancerosas cervicales
de alto grado, en comparacion con el estado
de cancer cervical, y es casi nula en las le-
siones precancerosas de bajo grado. Diferen-
tes estudios han reportado hasta un 88% del
ADN de VPH integrado en CC (30).

Clasificacion de las lesiones premalig-
nas del cuello uterino o Pre-Cincer

Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)

Las lesiones cervicales se pueden clasi-
ficar en displasia, carcinoma in situ (CIS), y
cancer invasivo. Asi mismo, la displasia cer-
vical se puede clasificar en leve, moderada y
grave, en funcion del grado de implicacion;
es decir, la relacion entre el grosor del epite-
lio cervical anormal y el espesor del epitelio
completo (31).

Clasificacion de la neoplasia intraepi-
telial cervical NIC

En 1968 se introdujo el término de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para
denotar las maltiples posibilidades de atipia
celular confinada al epitelio. La NIC se divi-
di6 en los grados 1, 2 y 3. NIC 1 correspon-
dia a la displasia leve, NIC 2 a la displasia
moderada y NIC 3 a la displasia grave y al
carcinoma in situ. Se consider6é que las le-
siones de alto grado eran precursoras del
cancer invasor. Puede tomar afios para que
la displasia se convierta en carcinoma in situ
0 cancer microinvasor, pero una vez que se
da el proceso, el ciancer puede convertirse
rapidamente en invasor y diseminarse a los
ganglios linfaticos, tejidos cercanos u otros

6rganos como la vejiga, los intestinos, el hi-
gado o los pulmones (31).

Clasificacion de la citologia cérvico
vaginal segiin el sistema Bethesda

En diciembre de 1988, el Instituto Na-
cional del Céancer patrociné un taller para
desarrollar un sistema uniforme para clasi-
ficar la citologia cérvico vaginal. <El sistema
de Bethesda» conocido en el ano 2001, es
una clasificacion que se refiere a la amplia-
cion nuclear de las células glandulares, hi-
percromasia y/o anomalias arquitectOnicas;
asi, clasifica las anomalias de las células es-
camosas en las siguientes categorias:

1. CGélulas escamosas atipicas o «Atypi-
cal Squamous Cell» (ASC), que incluyen las
lesiones con varias anormalidades sugesti-
vas de lesiones escamosas intraepiteliales
«Squamous Intraepithelial Lesions» (SIL) o
su equivalente (LIE).

2. Bajas lesiones escamosas intrae-
piteliales «Low Squamous Intraepithelial
Lesions» (LSIL) o (LIEBG), que abarca los
cambios celulares asociados con el VPH y la
displasia leve o NIC1.

3. Altas lesiones escamosas intraepi-
teliales «High Squamous Intraepithelial Le-
sions» (HSIL) o (LIEAG) incluye la displasia
moderada o NIC2 y la displasia severa como
NIC3.

Una de las modificaciones hechas, des-
pués de la primera reunién, fue la division
del diagnoéstico descriptivo: el diagndstico
de células escamosas atipicas de significado
indeterminado «Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance» (ASCUS) y de
células glandulares atipicas de significado
indeterminado «Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance» (AGUS) (31).

Microbioma Vagino Cervical

El estudio de la microbiota vaginal es
un area de estudio en pleno desarrollo. Con
la llegada de las técnicas moleculares y las
técnicas de secuenciacion masiva se ha lo-
grado la caracterizacion del gen ARNr 168,
que ha permitido determinar mejor la com-

Vol. 60(4): 336 - 351, 2019



342

Ramos y col.

posicién y comportamiento de las comuni-
dades microbianas presentes en la vagina
(32). Este hecho puede dar claridad entre
la interaccién de las células epiteliales que
componen el microambiente vaginal, los ele-
mentos del sistema inmune asociada a esta
mucosa, las alteraciones de la microbiota y
la instauracion de una infeccién transmitida
por via sexual. Por ello, definir la microbiota
saludable es un reto, ya que la agrupacion
de comunidades parece ser un objetivo mévil
con variabilidad a través del ciclo menstrual
de la mujer y también de la edad reproduc-
tiva (32,33).

La primera caracterizacion microbiol6-
gica de lavagina fue llevada a cabo por Déder-
lein (34), describiendo que los Lactobacillus
son los microorganismos dominantes en di-
cho habitat. Estas bacterias se caracterizan
por tener una morfologia alargada y al cam-
po visual del microscopio se observan como
rectas a curvadas e incluso espiraladas. Des-
de el punto de vista metabdlico, son bacte-
rias anaerobias acrotolerantes y se agrupan
como bacterias productoras de 4cido lacti-
co, siendo fermentadores de los azucares.
Las especies mas frecuentes a encontrar son
L. crispatus, L. gasseri y L. jensenii; y otros
autores refieren la presencia de L. iners y L.
vaginalis. Considerando la composicion bio-
quimica del moco vaginal que es abundante
en glucosa y distintos aminoacidos, debido
a la presencia de estos nutrientes, se pro-
mueve la colonizacion persistente en la va-
gina por bacterias de la misma microbiota
autdctona. Sin embargo, existen otros fac-
tores que contribuyen al establecimiento de
los Lactobacillus, como las variaciones de las
células epiteliales y el perfil hormonal; asi
como la composicion, cantidad y viscosidad
del moco vaginal durante las distintas etapas
de la vida (35).

A partir del nacimiento, la vagina se
colonizara con estos microorganismos du-
rante el paso por el canal del parto. Luego,
en las nifas premendarquicas, la microbiota
residente sera el resultado de la contamina-
cion proveniente de la piel y del intestino.

Después, al inicio de la pubertad, la secre-
cion vaginal que es rica en nutrientes faci-
litara la colonizacion por Lactobacillus. Los
productos metabdlicos provenientes de la
fermentacion actuaran en la prevencién del
establecimiento de agentes contaminantes
intestinales y en el mantenimiento del con-
trol de la proliferacion excesiva de Gardnere-
lla vaginalis, Candida albicans y otros paté-
genos. El efecto protector de la microbiota
es tan especifico que en muchas mujeres sa-
nas sélo se aislan Lactobacillus de su vagina
(35).

Finalmente, cuando la mujer alcanza
la menopausia, la interrupcion del ciclo es-
trogénico se acompana de una disminucion
del volumen del exudado vaginal y de los nu-
trientes disponibles, lo que provoca la dismi-
nucion de la densidad microbiana hasta el 1%,
ahora con predominio de bacterias intesti-
nales y de la piel. Sin embargo, el 50% de
las mujeres pueden conservar una poblacion
apreciable de Lactobacillus (35).

En la vagina de mujeres sanas se pue-
den encontrar varios géneros bacterianos,
tales como: cocos y bacilos grampositivos
anaerobios aerotolerantes como Streptococ-
cus; cocos y bacilos grampositivos anaero-
bios facultativos como Corynebacterium,
Gardnerella 'y Staphylococcus, fundamen-
talmente S. epidermidis; bacilos gramnega-
tivos anaerobios facultativos como Escheri-
chia, Klebsiella, Proteus; gramnegativas sin
pared celular como Mycoplasma hominis y
Ureaplasma; bacilos y cocos grampositivos
anaerobios estrictos como Atopobium, Pep-
tococcus, Peptostreptococcus, Clostridium,
Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubac-
terium; y bacilos gramnegativos anaerobios
estrictos como Bacteroides y Prevotella. Es
importante resaltar, que la mayoria de estos
géneros se encuentran principalmente en el
habitat intestinal, y que pueden aparecer es-
poradicamente en la vagina, lo que sugiere
que en esta mucosa son transedntes mas que
colonizadoras (34).

El aspecto fundamental de la presen-
cia y actividad funcional de los Lactobacillus
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viene dado por la produccion de sustancias
antibacterianas como péptidos y metaboli-
tos, tales como el peréxido de hidrogeno y
el 4acido lactico, que poseen una importante
actividad microbicida sobre especies bacte-
rianas patégenas, actuando como primera
linea de defensa al establecer un pH bajo de
4.0. Estos elementos evitan la adherencia,
el crecimiento bacteriano desregulado y la
formacion de biopelicula por patobiontes y
patégenos. También se ha descrito que la in-
teraccion entre los Lactobacillus y el epitelio
vaginal da como producto la formacién de
una biopelicula que protege frente a la colo-
nizacién por microorganismos patobiontes,
asi mismo induce la coagregacion de pato-
genos potenciales. Este efecto se ha diluci-
dado mejor al identificar la produccion de
glicoproteinas dependientes de Ca’** y lipo-
proteinas exocelulares por estas c¢élulas bac-
terianas (34).

Las especies que son protectoras pue-
den inhibir el crecimiento de patégenos a tra-
vés de la expresion de proteinas bactericidas
y bacteriostaticas tales como bacteriocinas,
que han evolucionado como resultado de la
competencia de los ecosistemas. Gasserin es
un e¢jemplo de una bacteriocina de este tipo
que se aislé por primera vez de L. gasseri,
pero desde entonces se ha encontrado que
es producida por otras cepas de L. crispatus
y L. reuteri. Los biosurfactantes son otro gru-
po de péptidos excretados por bacterias que
pueden alterar la tension superficial y, por
lo tanto, la adhesién bacteriana, impidiendo
la formacion de biopeliculas asociadas con
el crecimiento excesivo de anaerobios pato-
genos, en particular G. vaginalis. Reciente-
mente, se ha demostrado que las cepas de
L. crispatus excretan la adhesina del epitelio
del Lactobacillus (LEA), un compuesto que
media la adhesion a la mucosa intestinal y
genital, pero ademas inhibe la adhesion de
G. vaginalis (36).

Estudios moleculares han demostrado
que no todos los Lactobacillus que se en-
cuentran en la mucosa cervicovaginal son
iguales. La especie L. crispatus coexiste con

otros microorganismos y se asocia con un
perfil inmune cervicovaginal antiinflamato-
rio protegiendo a las mujeres de desarrollar
disbiosis anaerdbica. En contraste, L. iners
parece no proteger a las mujeres del desa-
rrollo de disbiosis anaerdbica y, a menudo,
aumenta conjuntamente con anaerobios
asociados con vaginosis bacteriana y pato-
biontes como Streptococcus, Staphylococcus
y enterobacterias (37).

Existen numerosos factores exdge-
nos que han sido estudiados para dilucidar
como influyen sobre la microbiota vaginal.
De particular interés se han estudiado los
anticonceptivos hormonales y el consumo
de cigarrillos, ya que ambos se han asociado
con el desarrollo del cancer cervical. El uso
combinado de anticonceptivos orales se aso-
cia con un aumento en el nivel de citoquinas
inflamatorias en ¢l cuello uterino. La fuente
de estas citoquinas es desconocida, pero se
cree que la microbiota influye sobre este am-
biente inflamatorio. A pesar del patron in-
flamatorio, la misma inflamacién aguda pue-
de actuar como agente protector contra la
adquisicion de agentes productores de ITS,
incluido el VPH; sin embargo, la exposicion
continua y cronica a la inflamacion es toxica
para las células por el dano al genoma pre-
sente en las células epiteliales (33).

VPH y microbioma cérvico vaginal en
el desarrollo de lesiones preinvasoras e in-
vasoras del cuello uterino

En la actualidad, las técnicas émicas
han permitido dilucidar de mejor manera, el
papel de la microbiota que habita en el hu-
mano y su comportamiento en el manteni-
miento del estado de salud o en el desarrollo
de determinadas patologias, tales como el
cancer. Cuando no se mantiene el equilibrio
de esta relacion simbidtica, ocurre un des-
equilibrio bioquimico y celular que permite
la actividad y proliferaciéon de microorganis-
mos patégenos que tienen la capacidad de
modular importantes vias de sefializacién
celular en el huésped, promoviendo el cre-
cimiento aberrante y la inmortalizacién de
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determinados tipos de células en los sitios
de infeccion (38).

De esta forma, la disbiosis puede con-
llevar a la oncogénesis y la progresion de tu-
mores en miltiples niveles, como resultado
de los efectos directos de microorganismos
oncogénicos o sus productos, asi como las
alteraciones mediadas por los metabolitos
circulantes o factores tréficos, tales como
los factores de crecimiento, los cuales favo-
recen el crecimiento tumoral y el pertil al-
terado de citoquinas que, a su vez, induce
efectos proinflamatorios ¢ inmunosupreso-
res y pueden subvertir la inmunovigilancia
contra el cancer (38).

Estudios recientes han descrito que la
alteracion de la microbiota cervical podria
conllevar al condicionamiento de un mi-
croambiente propicio para el desarrollo de
lesiones neoplésicas cervicales bajo ciertas
infecciones. Los factores mecanicos como
las microabrasiones generadas durante las
relaciones sexuales y los factores bioldgicos
como los cambios en las comunidades bacte-
rianas, la elevacion del pH, la vaginosis bac-
teriana y las ITS pueden alterar el microam-
biente cérvicovaginal al cambiar el perfil de
citoquinas y, por ende, permitir la persisten-
cia de microorganismos de vida intracelular,
como es el caso del VPH, promoviendo al
desarrollo de displasia cervical (38-40). Una
microbiota cervical alterada puede ser un
factor importante para la adquisicion, reac-
tivacion o eliminacién tardia de la infeccion
por VPH e incluso la gravedad de la NIC (40).

Algunos investigadores han reportado
el papel que esta relacion infecciosa puede
tener en la progresion de lesiones neoplasi-
cas, sugiriéndose que las alteraciones en el
microbioma cervical pueden desempenar
un papel importante en el establecimiento y
progresion del cancer, especificamente rela-
cionado a la presencia de bacterias asociadas
a vaginosis bacteriana como la G. vaginalis.

Romero y col. (41) estudiaron 177
muestras de raspado de cérvix, de las cuales
104 pertenecieron a mujeres sin alteraciones
citoldégicas ni colposcopicas y 73 muestras

de lesiones precursoras con antecedentes de
infeccion por VPH. Todas estas muestras fue-
ron sometidas a deteccion de secuencias de
G. vaginalis y VPH por medio de PCR. Los
resultados mostraron una prevalencia mayor
de VPH en las muestras con lesiones cervica-
les precursoras y un poco mas del 30% de las
muestras sin lesion resultaron positivas para
este virus. Ademas, practicamente todas las
muestras tuvieron secuencias de G. vagina-
lis, sin asociacion con la presencia viral. Este
hallazgo podria indicar que este microorga-
nismo seria parte del microbioma cervical
en la poblacion, por lo que es de especial im-
portancia reconsiderar el papel patégeno de
esta bacteria.

Amorin y col. (15) reportaron la coin-
feccion de G. vaginalis y VPH en muestras
cervicales, presentandose como un cofactor
de riesgo para lesiones de cuello uterino.
También detectaron G. vaginalis en 91,9%
de las mujeres que tenian lesiones cervicales
y una asociacion positiva con la presencia de
lesion, mostrando una mayor deteccion en
LIEAG.

Se cree que la respuesta inflamatoria
causada por la gran carga de microorganis-
mos en el sitio de la infecciéon puede con-
ducir a dano celular sugestivo de lesiones
cervicales, como se ha observado para otros
microorganismos. Magana y col. (42) reali-
zaron un estudio sobre la prevalencia de pa-
togenos asociados a VPH en muestras cer-
vicales de consultas de rutina, encontrando
G. vaginalis en un 25,9%. La infeccién por
VPH oncogénicos se asocio significativamen-
te con G. vaginalis y esta dltima present6
significancia con LIEBG.

Un estudio llevado a cabo por Di Paola 'y
col. (43), retlejo algunos cambios en las co-
munidades de la microbiota cérvicovaginal
que podrian facilitar la infeccion por el VPH
y contribuir a la persistencia viral y, por ende,
al desarrollo del cancer. Este evento ocurre
inicialmente por la deplecion en masa de los
Lactobacillus y el aumento en la diversidad
de otros microorganismos que poseen carac-
teristicas no protectoras del microambiente
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corporal donde estan ubicados. El analisis de
55 muestras cérvicovaginales positivas para
el diagnostico de VPH de alto riesgo, per-
mitié definir poblaciones bacterianas como
estados de comunidad microbiana (ECM),
obteniendo un total de cuatro subgrupos (I
— IV). El subgrupo ECM IV conté con géne-
ros bacterianos como Gardnerella, Prevote-
lla, Megasphoera y Atopobium; bacterias que
estan frecuentemente relacionadas con el
desarrollo de vaginosis bacteriana (VB).

En este mismo sentido, el género Ato-
pobium se detecté con mayor frecuencia en
el grupo de bacterias asociadas a la infeccion
persistente del VPH, en comparacion con los
otros grupos. Asi mismo, se detect6 que el
gen que codifica la sialidasa de Gardnerella
vaginalis estaba implicado en la formacion
de biopeliculas. Este elemento genético se
encontré cuantitativamente mas elevado
en el grupo que presentaba infeccion per-
sistente con VPH. Con base en estos datos,
los autores consideraron el ECM IV, como un
factor de riesgo para la persistencia del VPH
y, proponen la deteccion del genoma de Ato-
pobium spp y la pesquisa del gen sialidasa de
G. vaginalis como marcadores microbianos
para predecir la persistencia viral del VPH
(43).

Otros autores han realizado estudios
con la finalidad de determinar la composi-
cion de las comunidades microbianas y su
papel en la carcinogénesis y potenciacion
de la infeccion por VPH. Zhang y col. (44)
analizaron pacientes con epitelios cervicales
normales y con NIC; se buscé establecer las
asociaciones directas ¢ indirectas entre la
microbiota y el estadio de NIC. Se observd
que los géneros mas importantes encontra-
dos fueron Lactobacillus (L. iners y L. cris-
patus) y Gardnerella. Los analisis revelaron
que las muestras positivas para VPH tenian
Streptococcus agalactiae, Bacteroides fragi-
lis, Pseudomonas stutzeri y Peptostreptococ-
cus anaerobius, mientras que en las mues-
tras negativas para VPH hubo abundancia de
Lactobacillus delbrueckii (44). Con respecto
a la asociacion de los microorganismos con

el grado de NIC, se detecté abundancia de
Photobacterium damselae, Lactobacillus jen-
senii y Atopobium vaginae en las muestras
con NIC1, mientras que en las muestras con
NIC2, se detecté mayor abundancia de L.
crispatus, Streptococcus agalactiae, Bacte-
roides fragilis y Campylobacter ureolyticus.
Ademas, se observaron efectos indirectos de
P stutseri, B. fragilis, L. delbrueckii, A. va-
ginae y S. agalactiae mediando el estado de
NIC provocado por la infeccion con VPH on-
cogénico (44).

En otro trabajo (39) se analizé la mi-
crobiota cervical de 70 mujeres con NIC y
50 mujeres de control mediante pirosecuen-
ciacion estudiando el gen ARNr 168S. En los
resultados se encontrd, mediante el andlisis
de mapas de calor a nivel de especie, que la
microbiota cervical se distribuy6 en cuatro
grupos. Los Lactobacillus predominaron en
el grupo I; A. vaginae, Prevotella bivia, Lac-
tobacillus fornicalis, Pseudomonas poae y G.
vaginalis fueron dominantes en el grupo II;
L. iners y L. crispatus fueron dominantes en
el grupo Il y L. iners, A. vaginae, P bivia
y Prevotella amnii fueron abundantes en el
grupo IV. En la mayoria de las mujeres ne-
gativas para infeccion con VPH se reportd L.
iners y L. crispatus como miembros domi-
nantes. El patrén microbiano de riesgo para
NIC se caracteriz6 por un predominio de A.
vaginae, L. iners y G. vaginalis, y una esca-
sez concomitante de L. crispatus.

La infeccion por VPH junto a la coin-
feccion con G. wvaginalis, se han asociado
fuertemente con la presencia de L. iners, su-
giriendo que hay especies que podrian jugar
un papel distintivo de la funcién ecoldgica y
carcinogénesis cervical; sin embargo, L. cris-
patus se asocia con un bajo riesgo, figurando
como protector contra el desarrollo de lesio-
nes precancerosas y cancerosas (39).

Distintas publicaciones (33, 39, 40, 43)
sugieren que L. gasseri se encuentra elevado
en mujeres infectadas por VPH; sin embargo,
existen estudios que avalan que las poblacio-
nes microbianas, especialmente la de los lac-
tobacilos, disminuyen durante la infeccion
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por VPH y, junto a la asociacién con Atopo-
bium, reducen la posibilidad de negativizar
la infeccién cervical.

El papel prejudicial de L. iners se ha re-
lacionado con el agotamiento del glutation
reducido, a diferencia de L. crispatus y L.
jensenii, que se asocian con un aumento de
los niveles de glutation, esto implica que la
colonizacion de L. iners produce niveles mas
altos de estrés oxidativo en el microambien-
te cervical. Estudios donde han empleado
técnicas de secuenciacion de nueva gene-
racion, proponen la deteccion de Sneathia
sanguinegens, Anaerococcus tetradius, Pep-
tostreptococcus anaerobius como marcador
microbioldgico indirecto de la infeccion por
VPH y directo de la enfermedad cervical. De
igual modo, la presencia de Fusobacterium
condiciona un microambiente eclevado en
IL-4 y TGF-B1, propicio para la progresion
de lesiones neoplasicas cuando hay infeccion
por VPH (33). Asi mismo, la presencia de G.
vaginalis, A. vaginae y Prevotella spp, no
solo favorecen la persistencia del VPH, sino
también la infeccion genital por C. tracho-
matis (44, 45).

Mitra y col. (37) describen que el au-
mento de la diversidad de la microbiota va-
ginal combinada con la reduccion de Lac-
tobacillus spp participa en la adquisicion y
persistencia del VPH y en el desarrollo del
precancer cervical y el cancer. Sin embargo,
no se conoce cémo exactamente la micro-
biota vaginal podria desempenar un papel, y
se requieren mas estudios. Se reconoce que
los Lactobacillus spp previenen la coloniza-
cién de especies bacterianas asociadas a la
vaginosis bacteriana, mediante el mante-
nimiento de un pH bajo y la producciéon de
bacteriocinas; esto es importante para el
mantenimiento de la funcion de la barrera
epitelial cervical que inhibe la entrada del
VPH a los queratinocitos basales (37).Cuan-
do los anaerobios estrictos asociados con VB
pueden colonizar, producen enzimas y meta-
bolitos que comprometen esta barrera, faci-
litando la entrada del VPH, también actiian
sobre varias vias celulares que permiten una

infeccion viral persistente y productiva, asi
como el desarrollo y la progresion de la en-
fermedad (37).

El pH vaginal superior a 5 se asocia sig-
nificativamente con un aumento del 10-20%
en el riesgo de positividad al VPH en mujeres
premenopausicas. Se sabe que la proteina
E5 del VPH, responsable de la transforma-
cién viral, es particularmente susceptible a
un pH bajo, que es un mecanismo plausible
para esta observacion. Aunque un ambiente
de pH bajo promovido por el acido lactico
puede considerarse generalmente protector,
la infeccion del VPH y el desarrollo de la NIC
pueden verse influidos, adicionalmente, por
la estructura quimica de la propia molécu-
la del acido lactico. El acido lactico, como
compuesto carbonado, es un producto gene-
rado de la heterofermentacion por bacterias,
liberandose en isémeros con D (dextrégiro)
y L (levogiro), siendo el primero producido
predominantemente por L. jensenii, L. cris-
patus 'y L. gasseri. Sin embargo, el isomero L
del acido lactico es producido por el epitelio
vaginal, L. iners y varios anaerobios asocia-
dos con disbiosis (37).

Las mujeres con ECM III y IV, por lo
tanto, exhiben una mayor proporcion de L
que de D-lactato, lo que puede conducir a
un aumento de la expresion del inductor de
metaloproteinasa de matriz extracelular y la
activacion de la metaloproteinasa de matriz
8 (MPMS); esta expresion podria alterar la
integridad cervical y facilitar la entrada del
VPH a los queratinocitos basales. Reciente-
mente, se ha demostrado que las altas con-
centraciones de D-lactato producidas por la
microbiota dominante de L. crispatus, au-
mentan la viscosidad del moco cérvicovagi-
nal, asi como también su potencial de atra-
pamiento de particulas virales (37).

La disbiosis provoca la interrupcion de
las proteinas clave del citoesqueleto vaginal
epitelial, con un aumento de la muerte celu-
lar, lo que implica dano y descamacion de las
células epiteliales; este cambio podria facili-
tar la entrada del VPH en las células epitelia-
les basales de la zona de transformacion cer-
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vical, donde el virus prospera y se desarrolla
la NIC (37).

La VB esta asociada con una mayor
diseminacion del VIH y el VHS-2, y se ha
demostrado que G. vaginalis, en particu-
lar, induce la replicacion del VIH in vitro.
Por lo tanto, es plausible que pueda existir
un mecanismo similar para el VPH y que la
disbiosis, la escasez de Lactobacillus spp o
una combinacién de los dos, pueda crear
un ambiente que promueve el ciclo de vida
viral, la persistencia de la infeccion y, en
altima instancia, el desarrollo de la displa-
sia (37).

Las sialidasas son un grupo de enzimas
que degradan la mucina producida princi-
palmente por Prevotella y Bacteroides spp y
se encuentran en niveles significativamente
mas altos en mujeres con VB. La disbiosis
también puede provocar una disminucién
de la produccion de moco y una subsiguien-
te disminucion del atrapamiento viral me-
diante la captura de anticuerpos, asi como
un aumento de la exposicion del epitelio
cervical. También existe evidencia de que la
inflamacion juega un papel importante en
la enfermedad cervical inducida por la dis-
biosis. Los estudios clinicos han demostra-
do que los niveles de citoquinas proinflama-
torias vaginales son mas altos en mujeres
con disbiosis y pueden provocar una infla-
macién crénica, un factor bien conocido en
la carcinogénesis de numerosos tejidos en
el cuerpo (37).

También se ha demostrado que la dis-
biosis produce niveles mas altos de estrés
oxidativo, que puede generar especies re-
activas de oxigeno (ROS), las cuales poste-
riormente causan roturas de ADN de doble
cadena tanto en el episoma del VPH como en
el genoma del huésped, lo que ayuda a la in-
tegracion del mismo y, en tltima instancia, a
la transformacion neoplasica. Actualmente,
no esta claro si las comunidades microbianas
disbiéticas vaginales actian en sinergia con
el VPH para manipular sus objetivos celula-
res, como p53, pRB, survivina y la telome-

rasa de transcriptasa inversa en humanos, o
si esto ocurre de forma independiente. Sin
embargo, la evidencia apunta hacia la proba-
bilidad de que especies particulares tengan
un papel patolégico en la adquisicion y per-
sistencia del VPH, en lugar de la disbiosis en
su conjunto (44).

G. vaginalis se encuentra cominmente
en ECM 1V, y se presenta a menudo en re-
lativa abundancia en la vagina de mujeres
adolescentes, cuyo cérvix es mas suscepti-
ble a la infeccion por VPH en comparacion
con las mujeres mayores. Esto se correlacio-
na positivamente con la tasa de metaplasia
escamosa. Es plausible que los niveles mas
altos de G. vaginalis puedan jugar un papel
durante este periodo de mayor susceptibili-
dad. Sneathia spp se ha identificado con fre-
cuencia en asociacion con la positividad del
VPH y con la NIC y el cancer cervical (37).

Se ha reportado el uso de un método
basado en PCR para mostrar que Leptotri-
chia amnionii (ahora llamada Sneathia am-
nit), se asocia a cancer cervical, pero no
con infeccion por VPH o NIC. La especie no
es exclusiva de las mujeres con cancer, lo
que sugiere que puede desempenar un pa-
pel en la carcinogénesis, en lugar de ocu-
rrir como consecuencia de la enfermedad
(37). Sneathia spp, perteneciente al géne-
ro Fusobacterium, se ha implicado ademads
en la carcinogénesis colorrectal a través de
la activacion de vias prointflamatorias ¢ in-
hibicién de la inmunocitotoxicidad. Fuso-
bacterium spp produce FadA, un factor de
virulencia que es capaz de activar la via de
senalizacion WNT. Las fusobacterias tam-
bién estan implicadas en la modulacion de
las vias inmunomoduladoras. Por ejemplo,
se ha demostrado que los niveles de ADN de
F. nucleatum son inversamente proporcio-
nales al recuento de las células TCD3+ en
la mucosa colénica, lo que es interesante
dado que se ha observado una seiial y fun-
cion aberrante de estas células en los can-
ceres de cuello uterino con la enfermedad
recurrente (Fig. 1) (37).
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Fig. 1. Resumen de los mecanismos posibles que asocian a la microbiota vaginal con la enfermedad cervical.
A Una estructura microbiota vaginal parece estar asociada con la adquisicion y persistencia de la in-
feccion por VPH, y el ECM II en particular se asocia con la eliminaciéon mas rapida de una infeccion
aguda por VPH. B La disbiosis puede producir un entorno inflamatorio, que puede facilitar varios de
los pasos necesarios en la transformacion viral, incluida la expresion de E6 y E7, la inestabilidad gen6-
mica, la integracion viral y la activacion de la telomerasa, que son necesarias para la carcinogénesis.
C Mayor diversidad con menos Lactobacillus spp; se ha asociado con el aumento de la severidad de la
NIC. Las especies particulares asociadas con la microbiota vaginal de alta diversidad pueden producir
sialidasas que causan la descomposicion del moco, predisponiendo el epitelio cervical al dafio tisular;
asi como la produccion de aminas biol6gicas responsables del estrés oxidativo, un mecanismo clave en
la carcinogénesis. Se ha demostrado que ciertas especies de Lactobacillus limpian estas aminas y, por
lo tanto, su presencia puede reducir el riesgo de dano oxidativo. L. iners no parece compartir muchos
de los mecanismos de proteccion de otras especies de Lactobacillus, parece tener menor capacidad

para prevenir la enfermedad cervical.

Existe la necesidad de estudios longitu-
dinales adicionales para demostrar que los
resultados de la enfermedad estan influen-
ciados por la composicién de la microbiota
vaginal y cervical. Ademads, es posible que
solo ciertas cepas de una especie bacteria-

na puedan proteger o promover procesos de
enfermedades. Junto con la microbiota bac-
teriana, el viroma es ahora una nueva area
de interés emergente. Aunque se sabe que
el VPH es el agente etiolégico en las pato-
logias precancerosas y cancerosas del cuello
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uterino y del tracto genital inferior, otros gé-
neros virales presentes en la vagina normal,
junto al VPH, pueden estar involucrados en
la progresion de la enfermedad. Por otra par-
te, existe conocimiento de una relacion sim-
bidtica entre las comunidades bacteriana y
viral, que requiere de investigacion adicional
especifica para el VPH y la patologia cervical
(37). Los estudios futuros deben explorar el
vinculo causal entre la microbiota vaginal y
el resultado clinico en muestras longitudina-
les de biobancos existentes (33).

Los datos revisados muestran clara-
mente la importancia de una vigilancia epi-
demioldgica, no solo para la deteccion y
genotipificacion de VPH, sino también para
la identificacion de otros microorganismos
causantes de ITS que pueden actuar como
cofactores en el desarrollo de lesiones can-
cerosas, y finalmente para el estudio de la
microbiota cérvico vaginal, en el entendido
de que la variacién del entorno microbiold-
gico puede facilitar la persistencia de la in-
feccion por VPH oncogénicos, y por ende el
desarrollo de cancer.
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