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Resumen. En esta revision narrativa se analizé la interrelacion entre el
cancer del cuello uterino y la microbiota vaginal. Se ha estimado que el 15%
de todos los canceres son producidos por virus y bacterias. El desarrollo de la
biologia molecular, la genética y la utilizacion de técnicas de secuenciacion de
alto rendimiento genémica o de secuenciacion de colonias, ha permitido no
solo conocer el componente fenotipico, sino también el componente genético
de la microbiota vaginal y obtener un mejor conocimiento y entendimiento del
comportamiento de la flora vaginal que, con anterioridad eran imposibles de
determinar. Se ha establecido la relacion de las alteraciones en la flora vaginal
por habitos de las mujeres, estado inmunolégico y socioeconémico. La revision
de la literatura fue realizada electrénicamente en PubMed, Medline, ISI, DOAJ,
Springer, Embase. Web of Knowledge, y Google Scholar para los articulos escri-
tos en el idioma inglés. Los portales Scielo, Latindex, Imbiomed-L, Redalyc y
Google Scholar fueron revisados en basqueda de articulos escritos en el idioma
espanol. El objetivo de esta revision narrativa fue revisar la literatura y analizar
las alteraciones de la microbiota vaginal, su efecto protector local y su papel en
el desarrollo de cancer cervical.
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Vaginal microbiome and cervical cancer.
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Abstract. This narrative review analyzed the relationship between cervical
cancer and the vaginal microbiome. It has been estimated that viruses and bac-
teria cause 15% of all cancers. The development of molecular biology, genetics,
and the use of high-throughput genomic sequencing techniques has allowed us
not only to know the phenotypic component but also the genetic component of
the vaginal microbiome and obtain a better knowledge and understanding of the
behavior of the vaginal flora that was previously impossible to determine. The
relation of the alterations in the vaginal flora by women’s habits, immunological
status, and socioeconomic level has been established. Literature searches were
performed electronically in PubMed, Medline, ISI, DOAJ, Springer, Embase, Web
of Knowledge, and Google Scholar for original articles written in English and Sci-
elo, Latindex, Imbiomed-L, Redalyc, and Google Scholar for original articles writ-
ten in Spanish. The objective of this narrative review was to examine and analyze
the literature on the alterations in the vaginal microbiome, their local protective
effect and their possible contribution to the development of cervical cancer.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de carcinoma de cuello
uterino (CaCu) genera una serie de interro-
gantes en cuanto a los factores predisponen-
tes de esta afeccion, tales como raza, edad,
habitos sexuales, cigarrillos, drogas, alcohol,
anticoncepcién, paridad, estado inmuno-
l6gico, infecciones bacterianas y virales .
En multiples estudios se ha demostrado ¢l
papel del virus del papiloma humano (VPH)
y su relacion con la aparicion de dicha en-
tidad, sobre todo los de alto riesgo oncogé-
nico (VPH-AR) evidenciandose su presencia
en los casos de CaCu; se ha observado en un
99,7% de los casos de infeccion persistente
por anos, asi como la respuesta de la célu-
las vaginales y cervicales del huésped a tal
agresion, con la subsecuente aparicién del
cancer en el area anogenital °.

Se ha determinado la alta prevalencia
de VPH-AR en la mujer sexualmente activa; a
pesar de esto, la incidencia de CaCu es baja
y la mayoria presenta una regresion espon-
tanea °. La posibilidad de una mujer sexual-
mente activa de adquirir una infeccién de
VPH durante su vida es de un 80% y de estas,
un pequeno porcentaje desarrollara CaCu en
aproximadamente en un 0,66% °. Rodriguez
y col. 7 reportaron que un 67% de las infec-
ciones se eliminan o aclaran en un plazo de
12 meses. Sin embargo, si la infeccion per-
siste por lo menos 12 meses, el riesgo de de-
sarrollar una neoplasia intraepitelial cervi-
cal 3 y/o CaCu en 30 meses es del 21%; este
riesgo es mas elevado en mujeres menores
de 30 anos infectadas con el VPH-AR, en es-
pecial el VPH 16, si la infeccion persiste por
lo menos 12 meses. El riesgo de progresion
de una displasia leve o neoplasia intraepite-
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lial cervical 1 (NIC) a una displasia severa
o NIC 3 es del 1% por afio; mientras que el
riesgo de progresion de una displasia mode-
rada o NIC 2 a displasia severa o NIC 3 es del
16% en 2 afos y del 25% en 5 aifios ®.

dQué factores influyen en el desarrollo
de un CaCu? éLa presencia de una micro-
biota vaginal (MBV) alterada o disbiosis? °.
La infeccién con VPH-AR es predisponente,
pero por si sola no es determinante. Enton-
ces, équé factores influyen en el desarrollo,
progresion o regresion de las lesiones? .
Multiples trabajos han determinado el fac-
tor de la MBV como elemento determinan-
te de la aparicion de cancer ginecolégico,
incluyendo los casos de tumores de ovario,
también su utilidad como biomarcador y
respuesta a la terapia '°. La composicion del
MBYV puede ser determinante en la respues-
ta inmunol6gica local ante el VPH-AR en su
papel oncogénico, siendo la presencia de los
lactobacilos (LB) o bdcilo de Déderlein como
agente de proteccion, evitando la infeccion
de organismos oportunistas, y su utilidad
en posibles tratamientos. Las técnicas de
secuenciacion de alto rendimiento (HTS)
han permitido la identificacién de una gran
variedad de microorganismos que cohabitan
en presencia de infeccion del VPH °.

El objetivo de esta revision narrativa fue
analizar la interrelacion entre el cancer del
cuello uterino y la MBV; asimismo, las alte-
raciones de la microbiota vaginal, su efecto
protector local y su papel en el desarrollo de
cancer cervical >,

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la basqueda en las paginas
electronicas de Pub Med, Google Scholar,
Springer, Web of Knowledge, DOAJ, Hinari,
Oxford Academic, JAMA Network, Emba-
se, Research Life en la literatura de habla
inglesa y en Scielo, Latindex, Imbiomed-L,
Redalyc y Google Scholar en la literatura
de habla espanola. Se usaron y buscaron
empleando los términos: microbioma, mi-
crobiota, microbiologia de la vagina, micro-

biota de la vagina, microbioma de la vagina,
flora bacteriana de la vagina, microflora va-
ginal normal y cancer de cuello uterino. La
busqueda se realiz6 usando palabras solas o
usando la combinacion de AND/Y o OR/O.
Dentro de los criterios de inclusion se con-
sideraron: a) articulos de fuentes primarias
publicados en revistas indexadas, con natu-
raleza de revision, articulos originales de in-
vestigacion, estudios comparativos, estudios
de evaluacion, capitulos de libros y metaana-
lisis de acceso abierto; b) articulos en idio-
ma inglés y espaiiol. Fueron excluidos de la
revision: cartas al editor, reportes de casos y
estudios sin control. [gualmente, fueron ex-
cluidas las publicaciones que no tenian libre
acceso. Se revisaron los articulos publicados
desde el ano 1990 hasta abril 2022; asi mis-
mo, se incluyeron un par de articulos publi-
cados previamente a 1990 por ser relevantes
para el tema en revision.

Microbiota y cancer

Los cambios o alteraciones de la ho-
meostasis de la MBV pueden alterar la re-
lacion simbidtica entre el huésped y los mi-
croorganismos, con la posibilidad de generar
cambios fisiolégicos que puede conducir
a enfermedades, incluyendo el cancer '*17,
Estudios recientes han demostrado que la
microbioma juega un papel importante en
el desarrollo de diferentes tipos de cancer,
sugiriendo que esta involucrada en diversos
mecanismos carcinogénicos 22!,

La MBYV, sin duda alguna, represen-
ta uno de los mecanismos de defensa mas
importante para mantener la funcién re-
productiva en perfectas condiciones ya que
mantiene un ambiente saludable y previene
la proliferacion de microorganismos poten-
cialmente patégenos en la vagina 223,

Asimismo, los canceres ginecolégicos
también han sido asociados con la compo-
sicion de la MBV. Walther-Ant6nio y col. %°
reportaron que pacientes con cdncer e hi-
perplasia de endometrio presentan una mi-
crobiota ginecoldgica dominada por el Ato-
pobium wvaginae y la Porphyromonas spp.
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con aumento del pH vaginal, en compara-
cion con pacientes sin estas patologias. En
relacion con el cdncer de ovario, se ha en-
contrado en muestras de este cancer, micro-
biotas con presencia de virus, bacterias, hon-
gos y parasitos que difieren con respecto a la
microbiota del tejido ovarico sano 7. Recien-
temente, el CaCu ha sido asociado en forma
constante con alteracién de la MBV 1325,

La disbiosis de la MBV puede tener un
impacto importante en la carcinogénesis por
varios mecanismos tales como la induccion
de una respuesta inflamatorio local que pue-
de alterar la respuesta inmune y producir
dafio celular en especial alteracién del ADN,
asi como también en forma directa al produ-
cir dafio celular y favorecer la infeccion por
virus (Fig. 1) 2.

Microbiota de la vagina, infeccion viral
y VPO

La MBV juega un papel importante en el
control de las infecciones virales en especial
las causadas por el VPH y el virus de inmuno-
deficiencia (HIV) *12293% Es conocido que las
infecciones virales y bacterianas son respon-
sables del 15% del cancer a nivel global. Los
virus que estan asociados con el cancer son:
el VPH, el HIV, el Epstein-Bar, el virus her-

pético del sarcoma de Kaposi o herpes virus
humano tipo 8y el virus de la Hepatitis B y
C 31 Estos virus utilizan diferentes estrate-
gias para producir la carcinogénesis bien sea
directamente sobre la maquinaria celular
0 a través de mecanismos indirectos como
provocando inhibicion del sistema inmune
del huésped u ocasionando un proceso intla-
matorio cronico. Igualmente, algunos virus,
por si solos, no son determinantes en ciertos
cancer como es el VPH, ya que necesita otros
factores coadyuvantes para desarrollarlo.

En el caso especifico del CaCu, es el
cancer mas comun relacionado a la infec-
cion del VPH en especial los VPH-AR tipos 16
y 18, los cuales son detectados en un 99% de
los CaCu *?; sin embargo, las infecciones por
los VPH-AR desaparecen espontaneamente
en el 85 al 90% de los casos y solo el 10 al
15% desarrollan lesiones precancerosas o sea
NIC*, las cuales pueden evolucionar a CaCu.
Es bien conocido que el origen y evolucion
de las lesiones premalignas y malignas del
cuello uterino son de origen multifacto-
rial™. Sin embargo, en ¢l caso del VPH, no se
sabe con exactitud cudl es el mecanismo que
permite que algunas mujeres eliminen la in-
feccion del virus y otras mujeres no lo hacen.
Se sabe que la MBV es la primera linea de

Microbiota
Disbiosis

Daiio
ADN
Celular

Respuesta
Inflamatoria

~_

\

Evasion
Inmunolégica

7

Infeccion
Oncovirus

Carcinogénesis

Fig. 1. Impacto de la microbiota vaginal en la carcinogénesis.
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contacto de las infecciones y, dependiendo
de la composicion de la MBV, son capaces de
producir acido lactico (AL) y peréxido de hi-
drégeno (H,0,), los cuales poseen un papel
protector contra infecciones virales, bacte-
rianas, micoticas y parasitarias >34,

Cada dia hay mas evidencias que su-
gicren que la MBV también participa como
cofactor en la carcinogénesis del CU; estos
estudios reportan una asociacién entre una
MBV no dominada por los LB, la infeccion
del VPH y su persistencia 12132353¢, Hay 3 me-
ta-andlisis que apoyan la relacion entre la
MBV no dominada por los LB, la adquisicion
y persistencia de la infeccion del VPH y el de-
sarrollo del NIC/CaCu ™. La presencia de
los LB spp. estd asociada con la disminucion

A
Infeccion WPH
TSG IV

Aclaramiento

Persistencia de
TSG IV - III

de la deteccion de la infeccién de VPH-AR,
NIC y CaCu. La presencia del L. crispatus
puede ser un factor protector importante y
algunos estudios muestran que el L. iners
esta asociado con una mayor probabilidad de
adquirir la infeccion por el VPH y su conse-
cuente progresion a lesiones premalignas y
malignas 3", La dominancia de la MBV con
la no presencia de LB estd asociada con el
aumento de mediadores proinflamatorios y
quimiotacticos *°, asi como también altera-
cion de los patrones metabdlicos locales que
puede contribuir directa o indirectamente a
la carcinogénesis 3142 (Ver Fig. 2).
McNicol y col. * reportaron que la
presencia de una MBV normal o sea a pre-
dominio de los LB estaba asociado con la

Integracion viral
Activacidén de la telomerasa

Expresion de oncogenes E6/E7
Inestabilidad gendmica
T

“

Infeccion VPH
coilocitosis

Epitelio
normal

QOO

Ca invasivo

——-
S e e VB

L crispatus (TSG I)
L jensemii (TSG \’)

L iners (TSG III) TSG IV
b G. Vaginalis
utresinas A. Vaginae
Nitrosaminas Sneathia spp
Slall sas

IO

Fig. 2. A Presencia de virus del papiloma humano de alto riesgo (HPVar) con MBV tipo CST II se asocia con
eliminacion de la infeccion aguda de VPH. B Vaginosis bacterina disbiosis produce ambiente proin-
flamatorio, facilitando la transformacion viral, con expresién de los oncogenes E7/E6 produciendo
inestabilidad gendmica y activacion de la telomerasa indispensables en la carcinogénesis. C Aumento
de diversidad bacteriana, disminucién L spp incrementando la apariciéon del NIC, con producciéon de
sialidasas, que conlleva a la descomposicion del moco y predisposicion al dano celular del epitelio
cervical, la produccion de aminas bioldgicas responsables del estrés oxidativo, mecanismo clave en la
carcinogénesis TSG=CST (Adaptado de Kyrgiou M, Mitra A, Moscicki AB. Does the vaginal microbiota
play a role in the development of cervical cancer? Transl Res. 2017 Jan;179(4):168-182).
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ausencia de infeccion por VPH en forma sig-
nificativa y en aquellas mujeres que presen-
taba la presencia del VPH, tenia una MBV
alterada, detectando concomitantemente
la presencia de Gardnerella vaginalis (Gv),
Ureaplasma wurealitycum (Uu), Cdndida
albicans, Bacteroides, y diferentes bacte-
rias anaerodbicas. Igualmente, Curty y col.!?
mencionan que hay una relaciéon negativa
entre la infeccion del VPH y el NIC con la
dominancia del LB en la MBV, excepto para
la dominancia del L. iners (CST-II); esta
microbiota, CST-III, ha sido asociada a una
frecuencia mas alta de infecciones por HIV,
VPH y herpes virus simple tipo 2 (HVS-2)
124446 Brotman y col.*® estudiaron la MBV
en mujeres positivas y negativas a la infec-
cion del VPH y encontraron que la dominan-
cia del L. gasseri (CST-II) esta relacionada
positivamente con la eliminacién de la in-
feccion del VPH.

Otro factor que actta en contra de la
infeccion del VPH es el pH acido, el cual es
producto del AL por parte de los LB. Laniews-
ki y col.** encontraron que un pH mayor de
4.5 se correlaciona con la severidad del NIC
y el CaCu. Clarke y col.*” han reportado que
un pH vaginal elevado aumenta un 30% el
riesgo de presentar: 1. Infeccion por el VPH,
2. Infeccion por maltiples tipos de VPH y 3.
Desarrollo de NIC 1 o lesion escamosa in-
traepitelial bajo grado (LEIBG), en especial
en mujeres jovenes entre los 35 y 45 afos
de edad. Laniewski y col. * senalan que la
MBYV sin la dominancia del LB esta asociada
con la severidad y progresion del NIC. Con
respecto a las bacterias mds comtnmen-
te encontradas en las mujeres con LEIBG
o NIC 1, NIC 2 y 3, y CaCu ¢ infeccion por
VPH positiva son: Gou, Atopobium, Prevotella.
Megasphaera, Parvimonas, Peptostreptococ-
cus, Anaerococcus, Sneathia *°. Asimismo,
se han encontrado bacterias implicadas en
la produccion de vaginitis aerébica como el
Streptococcus agalactiae y de otras disbiosis
como el Clostridium; también, se ha encon-
trado bacterias noveles como las Shuttlewor-

thia, Gemella y Olsenella *.

Diferentes autores **°%52han demostra-

do que niveles elevados de Sneathia spp. en
mujeres con lesiones precancerosas y can-
cerosas del CU, sugieren que la determina-
cién de esta bacteria podria ser usada como
marcador de la infeccion del VPH 3152, Mi-
tra y col. 1? identificaron a la Sneathia san-
guinegens como la bacteria mas prevalente
en pacientes con LIEAG que en pacientes
con LIEBG; asimismo, Audirac-Chalifour y
col.> encontraron que la Sneathia spp. era
predominante en pacientes con NIC, pero
no en las pacientes con CaCu. Sin embar-
go, Laniewski y col. * reportaron que la
Sneathia spp. esta involucrada en todos los
estadios de la carcinogénesis del CU: infec-
cion por VPH, NIC1, NIC 2, NIC 3 y CaCu,
lo que sugiere que podria ser un marcador
metagendémico para la progresion del NIC.
La Provotella amnii también asociada a la
presencia del VPH y las bacterias Atopo-
bium and Parvimonas spp. a los NIC*. Los
estudios de diferentes autores #5333 han
encontrado la MBV dominada por L. iners
en pacientes con infeccién del VPH, LIE-
BG y LIEAG. Lanieswki y col. * sugieren
el L. iners puede contribuir al cambio de
la composicién de la MBV y producir una
MBV dominada por este LB, contribuyendo
o llevando a la progresion de las lesiones
premalignas.

Lanieswski y col. ** estudiaron los ni-
veles de los mediadores inmunoldgicos
secretados en el microambiente cervico-
vaginal en los diferentes estadios de la
carcinogénesis cervical y encontraron ni-
veles elevados de citocinas proinflamato-
rias y quimiotacticas: interleuquina- 36y
(IL-36y), factor de crecimiento tumoral-a
(TNF-a), regulador de la activacién de cé-
lulas T normales expresadas o activadas o
CCL-5 (RANTES), proteina inflamatoria
de macroéfagos (MIP)-1a, MIP-1B, proteina
inducible por el interfer6n humano-10 (IP-
10), citocinas hematopoyéticas: ligando
de tirosina quinasa 3 relacionado con Fms
(F1t-3L), factor estimulante de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), cito-

Investigacion Clinica 65(1): 2024



Microbiota vaginal y cancer de cuello uterino

115

cinas inmunolégicas adaptativas: IL-2, IL-
4, soluble de CD40L (sCD40L), y citocinas
antiinflamatorias: IL-10 en pacientes con
CaCu pero no en pacientes con NICs. Los
autores no observaron una respuesta infla-
matoria elevada en pacientes con infeccion
del VPH y en pacientes sin lesiones prema-
lignas, lo cual coincide con los hallazgos de
Shannon y col. 3° quienes reportaron que las
pacientes con la presencia de infeccién por
VPH y/o0 subsecuente eliminacion o aclara-
miento, no estdn asociados a los procesos
inflamatorios o alteracién de las células T,
solo encontraron incremento de las células
de Langerhans. Lanieswski y col. % sugi-
riecron que un incremento del IL-36y en el
microambiente vaginal actiia como un me-
canismo de defensa contra el CaCu y su pro-
gresion. Sin embargo, su impacto sobre el
CaCu necesita mas estudios. Estos mismo
autores *° concluyen que: 1. El pH elevado
asociado a la deplecién de los LB, estd aso-
ciado a los NIC y su severidad, igualmente,
la MBV dominada por los LB disminuyen la
severidad de los NIC; 2. La Sneathia spp.,
otras bacterias asociadas al CST-IV y bacte-
rias recientemente descritas estan asocia-
das a la infeccion del VPH y/o a las lesiones
premalignas y malignas asociadas al VPH;
3. Los procesos inflamatorios inmunol6gi-
cos estan asociados al CaCu invasivo pero
no asi a las lesiones precancerosas; 4. El
IL-36y fue identificado como mediador in-
mune significativamente asociado al CaCu
independientemente de la composicion de
la MBV.

Curty y col. '? mencionan que la cito-
logia cervicovaginal normal o ausencia de
lesiones premalignas y malignas del CU se
asocia cominmente con una community sta-
te types (GST)-I, I o V, en las cuales predo-
minan los LB spp excepto el L. iners, pero en
las pacientes con lesiones premalignas y su
progresion se asocian con la disminucion de
los LB no iners , con incremento de la alfa
diversidad y la MBV cambia a CST-III o IV.

12

CONCLUSION

Los estudios realizados en la dltima
década sobre el microambiente vaginal han
demostrado la variable y compleja compo-
sicion de la MBV. La MBV es un ambiente
dinamico de microorganismos capaces de
modular las respuestas inmunes del hués-
ped v promover un habitat susceptible
para la adquisicién de una infeccién viral
tipo VPH, con el consecuente desarrollo
de los NICs y CaCu. La persistencia de la
infeccion del VPH, en especial los tipos de
alto riesgo, es un factor significativo en el
desarrollo de casi todos los canceres geni-
tales: cuello, vagina y vulva. Los estudios y
datos recientes sugicren que la presencia
y abundancia de algunas espacies de bac-
terias tales como los LB spp, en especial
el crispatus y gasseri, pueden prevenir la
infeccion del VPH, asi como también con-
tribuir a la eliminacion o aclaramiento del
virus, reduciendo el riesgo de desarrollar
lesiones premalignas y malignas del CU.
Contrariamente, otros tipos de bacterias
pueden promover este estado oncogénico;
por lo tanto, el impacto de la composicion
de la MBV y sus alteraciones o disbiosis
contribuyen a la infeccion y persistencia
del VPH. Hoy dia, las técnicas de biologia
molecular como la HTS nos permiten ana-
lizar rapidamente la MBV; de igual manera,
determinar en forma rdpida las bacterias
involucradas, prevenir el establecimiento
y la progresion de la infeccion del VPH, asi
como favorecer la regresion de ella y, por
lo tanto, evitar los canceres de CU, vagina
y vulva.
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