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RESUMEN

La citologia de cuello uterino es la herramienta utilizada para la
pesquisa de cancer y sus lesiones premalignas. La coloracién de
Papanicolaou permite realizar una valoraciébn microbiolégica
presuntiva, para detectar organismos que estén causando infeccion e
inflamacion. El objetivo de esta investigacion fue conocer la frecuencia
de las infecciones cervico-vaginales. Se seleccionaron todos los
resultados citologicos, desde septiembre de 2019 a diciembre de
2020. La frecuencia de infecciones cervico-vaginales fue de 81,30%.
Los procesos infecciosos fueron mas frecuentes entre 20 a 50 afios de
edad 67,2%. El 97,2% de las citologias fueron clasificados como
Negativas para Lesion Intraepitelial o Malignidad y 2,8% como
Anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares. La
leucorrea fue el hallazgo clinico/colposcépico de mayor frecuencia
16,00%. La frecuencia de lactobacilos o citolisis fue de 22,1%,
mientras que el 77,9% carecia de microbiota bacteriana habitual. El
proceso infeccioso mas frecuente (15,07%) fue Ila vaginosis
bacteriana. Entre los hallazgos no neoplasicos, los cambios
gueratoticos 35,60% y la metaplasia escamosa (27,50%) fueron los
mas prevalentes, asi como los cambios celulares reactivos asociados
a inflamacion (43,20%). Los microorganismos encontrados en las
anormalidades de células epiteliales fueron: Trichomonas vaginalis (p
< 0,000), organismos fungicos sugestivos de Candida sp (p < 0,003),
los cambios celulares sugestivos de Chlamydia trachomatis (p <
0,012) y la infeccion inespecifica (p< 0,000). Los factores de riesgo
para el desarrollo de infecciones cervico-vaginales fueron la leucorrea
(RR: 1,109) y el DIU (RR: 1,056). La alta frecuencia de las infecciones
cervico-vaginales y la posible asociacion con la disbiosis vaginal,
actualmente implicada y estudiada en el desarrollo de SIL asociada a
su vez con la infecciones por HPV oncogénico hace que se consideren
un problema en la salud reproductiva de la mujer, por lo que es
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obligatorio realizar futuras investigaciones para aclarar esta suposicion
en las mujeres meridefas.

Palabras clave: citologia, infecciones cervico-vaginales, disbiosis,

HPV, cancer de cuello uterino.
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INTRODUCCION.

El cancer de cuello uterino (CCU) el tercer tipo de cancer mas comun en
la mujer a nivel mundial. También, es responsable de aproximadamente el 2%
de muertes de mujeres jovenes y de edad media y la primera causa de
mortalidad, en mujeres entre 35 y 64 afios de edad. Adicionalmente,
numerosos estudios, han confirmado que el CCU es causado por el Virus del
Papiloma Humano (HPV) y, aunque éste es considerado el principal factor de
riesgo necesario para el desarrollo de esta neoplasia, no es suficiente para el
desarrollo de carcinoma cervical y de SIL (Doorbar J. 2016, Mirabello y cols
2019).

El HPV es transmitido sexualmente e infecta al 75% de la poblacion
sexualmente activa del mundo. La prevalencia del HPV es mayor en mujeres
en edades comprendidas entre los 20 y 50 afos, etapa de mayor actividad
sexual. Se considera que en mujeres mayores a 30 afos la presencia de una
infeccion por HPV oncogénico es de caracter persistente y de mayor riesgo
para desarrollar neoplasias pre-malignas o malignas en el cuello uterino. El
factor mas consistente y documentado para la infeccion por HPV, es el nimero
de comparfieros sexuales. Otros posibles factores de riesgo serian: inicio de
relaciones sexuales a temprana edad, multiparidad, consumo de cigarrillo, uso
de anticonceptivos orales, estilo de vida, entre otros. Siendo éstos, co-factores
de riesgo importantes para el desarrollo de neoplasia cervical (Alotaibi y cols
2020 y Tafurt-Cardona y cols 2012).

La vagina de una mujer sana puede albergar mas de 109 colonias
bacterianas; gran variedad de éstas, son bacterias aerébicas o anaerdbicas,
asi como hongos, virus y parasitos. Siendo los lactobacilos los organismos
dominantes durante la etapa reproductiva, los mismos estan relacionados de
forma directa con la salud vaginal. La composicion y pH de la vagina varia
segun factores como genes, origen étnico, ciclo menstrual, embarazo,

menopausia, enfermedades cronicas, uso de anticonceptivos orales o del



dispositivo intrauterino, conducta sexual, higiene intima, entre otros (Ozal N.
2019).

Lactobacillus spp, son bacterias anaerébicas Gram positivas, que
degradan enzimaticamente el glucogeno no soluble almacenado en las células
intermedias del epitelio vaginal. La mayoria de éstos son capaces de producir
acido lactico, el cual mantiene un pH entre 3,5 y 4,5. Por tanto, tienen como
funcion proteger la superficie vaginal mediante la acidificacion e impedir la
proliferacion, establecimiento y desarrollo excesivo de organismos
potencialmente patdgenos. Este mecanismo de proteccion es posible mediante:
1) la adherencia especifica a las células que recubren la mucosa epitelial
formando una pelicula protectora y 2) la produccion de compuestos
antimicrobianos como &cido lactico, peréxido de hidrégeno y bacteriocinas,
entre otros (Mora S. 2019). En la segunda mitad del ciclo menstrual y por
efecto progesteronico, ocurre la acumulacion de glucégeno no soluble en el
citoplasma de las células escamosas intermedias. La degradacién enzimética
de los citoplasmas ricos en glucégeno, por parte de los lactobacilos, provocan
la degradacion de dicho glucogeno hasta acido lactico y peroxido de hidrogeno,
proceso que es conocido como citélisis y cuya manifestacion citolégica esta
representada por la presencia de nucleos de células escamosas intermedias
desprovistos de citoplasma, lactobacilos (bacterias bacilares cortas, de color
morado, con la técnica de Papanicolaou) y detritus celulares (Nayar y Wilbur
2015).

Cuando sobreviene un desequilibrio en la composicion de la microbiota
vaginal a predominio de los lactobacilos, ocurre la disbiosis, que se produce
como resultado de la proliferaciébn de microorganismos que viven normalmente,
en forma saprofita, en el micro-ecosistema vaginal. Al disminuir los lactobacilos
y los mecanismos protectores, se favorece el crecimiento de dichos
microorganismos (bacterias oportunistas, hongos, parasitos y virus) y asi, el
surgimiento de los procesos infecciosos e inflamatorios o cervico-vaginitis
(Mora S. 2019).



Ciertos factores de riesgo favorecen el desequilibrio de la microbiota
vaginal y, por tanto, la colonizacién de los microorganismos asociados a
infecciones de transmision sexual, entre ellos actividad sexual, raza o grupo
étnico, edad y fisiologia hormonal y estilo de vida dentro de los que se incluye
las practicas locales y sistémicas. En consecuencia, la combinacién de esos
factores favorecen la disbiosis y, por ende, la colonizacion de varios patégenos
como Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorroheae,
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Candida sp, virus del herpes
simple, virus papiloma humano, generando un estado inflamatorio sostenido y
ademas, perdiéndose la continuidad del epitelio vaginal, lo que favorece
especificamente la infeccion por HPV oncogénico, el desarrollo de lesiones pre-
malignas de alto grado y, finalmente, el cancer invasor de cuello uterino
(Kwasniewski y cols 2018, Mora S. 2019).

La consulta ginecolbgica tiene como principal objetivo la deteccion
temprana de SIL y por tanto de cancer de cuello uterino, lo cual se realiza
mediante el analisis citolégico y la colposcopia, siendo confirmada la lesion
mediante la biopsia o estudio histopatolégico. Ademas, durante esta consulta
es posible realizar cualquier otro tipo de diagnéstico de enfermedad genital,

entre las cuales estarian frecuentemente, las cervico-vaginitis.

La citologia de cuello uterino es la herramienta utilizada actualmente
para la pesquisa de cancer y sus lesiones pre-malignas, conocidas
citolégicamente con el término de Lesion Intraepitelial Escamosa (SIL, siglas en
inglés) o histopatolégicamente como Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN,
siglas en inglés), mediante el analisis cito-morfologico de las células epiteliales.
Ademas, el frotis citologico tefiido con la técnica de Papanicolaou permite
realizar una valoracion microbiolégica rapida y presuntiva, a fin de detectar
organismos patdégenos que estén causando sintomatologia a la paciente (Nayar
y Wilbur 2015).

La colposcopia es un examen visual ampliado del cuello uterino, para
ayudar en el diagnostico de lesion intraepitelial escamosa (SIL). Las claves del

examen colposcopico son: 1) la observacion de las caracteristicas del epitelio
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de cuello uterino y 2) la aplicacién de solucion salina normal, acido acético
diluido al 3-5% y solucion yodada al 10%, en pasos sucesivos. Los resultados
del examen visual, positivo para estas pruebas, permiten detectar CIN
subyacente de alto grado y cancer invasivo, asi como procesos benignos como

las infecciones genitales (Sellors y Sankaranarayanam 2003).

La aplicacion de solucion salina fisiologica permite estudiar
minuciosamente la arquitectura vascular subepitelial. Mientras que, el efecto
del acido acético, va a depender de la cantidad de proteinas nucleares, asi
como, de citoqueratinas presentes en el epitelio y la presencia de un gran
namero de células displasicas en las capas superficiales del epitelio, que
reflejara un cambio de color en las zonas donde se encuentre alguna alteracion
del epitelio. Las zonas de CIN experimentan una coagulacion maxima debido a
su mayor contenido de proteinas nucleares e impiden el paso de la luz a través
del epitelio. Como resultado, el patrén vascular subepitelial queda oculto y se
vuelve dificil de ver, al tiempo que el epitelio toma un color blanco: epitelio
aceto-blanco y produce un notable efecto, en comparacién con el color rosado

normal de la mucosa cervical (Sellors y Sankaranarayanam 2003).

En la prueba de Schiller, el yodo es glucofilico, por tanto la aplicaciéon de
la solucién yodada da lugar a la captacion de yodo por los epitelios que
contienen glucogeno. Asi pues, el epitelio escamoso normal, que si contiene
glucégeno, se tifie de color castafio caoba o negro tras la lugolizacion. Las
zonas de CIN y de cancer invasor no captan el yodo (ya que carecen de
glucdgeno) y se observan como zonas gruesas, de color amarillo mostaza o
azafran o leucoplasia. Los condilomas pueden no tefiirse con yodo o, en
ocasiones, tefiirse de manera parcial: zonas yodo-negativas de contornos netos
o difusos. Por lo que se recomienda la aplicacion sistematica de solucion de
yodada en la practica colposcopica, ya que puede ayudar a identificar las
lesiones que se pasaron por alto, durante el examen con solucion salina y con
acido aceético. Asi como delimitar la extension anatomica de las zonas con
mucha mayor precision, lo cual facilitara el tratamiento (Sellors vy

Sankaranarayanam 2003).



Las infecciones cervico-vaginales, resultado de la colonizacién vaginal
por bacterias, hongos, virus o parasitos son causa frecuente de consulta
ginecologica. Por lo general, éstas se manifiestan con un flujo vaginal alterado
o leucorrea, que puede ser de mal olor. Ademas puede manifestar otros
sintomas como prurito, irritacion vulvo-vaginal, disuria o0 dispareunia,
dependiendo del tipo de infeccion (Guillén y cols 2003). La leucorrea se define
como una secrecion irritante, pruriginosa, abundante, de mal olor, de color
verde o amarillo que indica infeccion vaginal, cervical o uterina, la misma suele
ser la causa mas frecuente en la consulta ginecoldgica. La leucorrea se
clasifica en fisiolégica y patolégica. La primera, por lo general es inolora, no hay
otros sintomas o signos asociados y al realizar el examen al fresco de la
secrecion vaginal no se observan leucocitos ni organismos patdégenos como
bacterias, hongos o parasitos. Por el contrario, la leucorrea patoldgica es
abundante (signo mas frecuente), de color variable, con olor y ademas la
paciente presenta signos o sintomas como prurito vulvar, escozor, irritacion,
dispareunia, dolor pélvico, polaquiuria, disuria, etc. El examen al fresco refleja
presencia de leucocitos, esporas e hifas de hongos, tricomonas o cocobacilos.
Los problemas ginecoldgicos generan un impacto negativo en la reproduccion
de la mujer, en la salud mental, en la vida sexual, en el trabajo y actividad fisica

asi como de planificacion familiar (L6pez-Olmos 2012).

En cuanto a la prevalencia de los procesos infecciosos o inflamatorios,
Guillén y cols 2003, indicaron que las bacterias son los microorganismos que
infectan con mayor frecuencia el tracto genital bajo. Siendo éstas las
responsables de producir una inflamacién llamada vaginitis bacteriana. En este
estudio citolégico se encontré que 397 (77,53%) de las pacientes presentaron
proceso infeccioso, 54 (10,54%) fueron consideradas normales y el resto, 61
(11,91%) presentaron otra patologia no infecciosa. 143/397 casos (36,02%)
correspondieron a vaginitis bacteriana, seguido de 95 casos (23,92%) de
vulvovaginitis micética y tricomoniasis, 87 casos (21,91%), como los procesos
mas frecuentes. Estos procesos infecciosos se presentaron con mayor

frecuencia entre los 26 y 45 afios de edad.



Asi mismo Marrazo y Martin 2007, sefalan que las infecciones cervico-
vaginales son una entidad bastante frecuente con prevalencia tan elevadas
como del 20 al 40% en mujeres que acuden a consultas de infecciones de
transmision sexual. La vaginosis bacteriana se encontré en un 63,15% de los
casos estudiados y Chlamydia trachomatis presenta una prevalencia que varia
del de 10 a 50%. Mientras que Mufioz y cols 2018 en su estudio en donde
implementaron métodos mas precisos de diagndstico como estudio
microbiolégico encontraron en pacientes que acuden a consulta ginecologica
que la prevalencia de vaginosis bacteriana fue de 4,9%, vulvovaginitis
candidiasica 17,2% y tricomoniasis 1,2%. De tal manera que la frecuencia varia
de acuerdo a la poblacién en estudio, métodos utilizados para el diagnostico
factores de riesgo asociados al huésped como la edad, estado hormonal,

localizacion geografica, entre otros

El sistema Bethesda 2014 es la clasificacidon utilizada actualmente para
el informe de los hallazgos citologicos del cuello uterino. Entre sus pautas se
incluyen la adecuacién de la muestra celular, la categorizacion general y la
interpretacion o resultados citolégicos, ademas de una recomendacion que es

opcional (Nayar y Wilbur 2015), como se esquematiza en la Tabla N°I.

Tabla N° I. Esquema del Sistema Bethesda 2015 para el informe de los
hallazgos citologicos del cuello uterino.

TIPO DE MUESTRA:
Indicar si es frotis convencional (Papanicolaou), en base liquida (Pap test) u otro (especificar).
ADECUACION DE LA MUESTRA:
1. Satisfactoria: describir la presencia o ausencia de componente endocervical o de la ZT y cualquier otro elemento
limitante: obscurecimiento por sangre, inflamacion, etc.
2. Insatisfactoria: especificar el motivo: Muestra rechaza/ no procesada por...; Muestra procesada y examinada pero
no informada por...
CATEGORIZACION GENERAL (opcional):
1. Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
2. Otro.
3. Anormalidades en Células Epiteliales Escamosas o Glandulares.
INTERPRETACION / RESULTADO:

1. Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad: cuando no existe ninguna evidencia morfolégica de

neoplasia.

Incluye las células escamosas y glandulares normales y los elementos no epiteliales acordes con la edad e historia
menstrual, asi como la presencia de organismos patégenos y otros hallazgos no neopléasicos.

1.1 ORGANISMOS:

e  Trichomonas vaginales

Organismos flngicos consistentes con Candida sp.
Cambios en la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
Bacterias morfoldgicamente consistentes con Actinomyces spp.
Cambios celulares consistentes con infeccion por Virus del herpes simple tipo2.
Cambios celulares consistentes con infeccién por Cytomegalovirus.
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1.2 HALLAZGOS NO NEOPLASICOS:
1.2.1VARIACIONES CELULARES NO NEOPLASICAS:
Metaplasia escamosa.
Cambios queratoticos (hiper y paraqueratosis)
Metaplasia tubal
Atrofia

. Cambios asociados a Embarazo.
1.2.2CAMBIOS CELULARES REACTIVOS ASOCIADOS A:

. Inflamacion (incluye la reparacién tipica)

e  Cervicitis folicular

e  Radiacion

e Dispositivo intrauterino (DIU).

1.2.3CELULAS GLANDULARES EN MUJERES POST-HISTERECTOMIZADAS.

2. Otro: presencia de células endometriales en una mujer = 45 afios, morfolégicamente normales.

3. Anormalidades en Células Epiteliales: ver Interpretacion/Resultado (especificar si es en células
Escamosas o en Glandulares).
3.1 EN CELULAS ESCAMOSAS:
3.1.1 CELULAS ESCAMOSAS CON ATIPIAS:
. De significado indeterminado (ASC-US).
e  Que no excluyen una lesion Intraepitelial de alto grado (ASC-H).
3.1.2 LESION INTRAEPITLEIAL ESCAMOSA (SIL / LIE):
e de bajo grado (LSIL / LIEBG): incluye la infeccion por HPV y la displasia leve 0 NIC1).
. de alto grado (HSIL / LIEAG): incluye la displasia moderada/NIC2 y la displasia severa/NIC3-Carcinoma in
situ). Indicar si se sospecha de invasion.
3.1.3 Carcinoma de células escamosas o Carcinoma Epidermoide.

3.2 EN CELULAS GLANDULARES:

3.2.1 Células endocervicales, endometriales o glandulares atipicas (indeterminadas (NOS) o especificar en
comentarios).

3.2.2 Células endocervicales o glandulares con atipias a favor neoplasia.

3.2.3 Adenocarcinoma endocervical in situ.

3.24 Adenocarcinoma endocervical invasor (incluye endometrial, extrauterino, indeterminado (NOS).

3.3 OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS: especificar.

PRUEBAS AUXILIARES: Proporcionar una descripcion breve del método utilizado.

INTERPRETACION CITOLOGICA ASISTIDA CON REVISION AUTOMATIZADA: informar si la muestra fue
examinada con un equipo automatizado. Especificar

NOTAS EDUCATIVAS O SUGERENCIAS (opcional): las sugerencias deben ser concisas y consistentes con los
lineamientos de seguimiento publicados por las organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de
publicacion reciente).



MARCO TEORICO.

El cuello uterino y la vagina de la mujer sana esta colonizado por una
gran variedad de organismos, cuyo papel fundamental es mantener la salud
genital. El tipo de organismos que forman parte de la microbiota vaginal,
depende de condiciones ambientales y factores propios de la mujer. Esta
microbiota esta conformada predominantemente por lactobacilos, de los cuales
se han identificado mas de 20 especies, en su mayoria, productoras de &cido
lactico, incluidas entre las mas conocidas: Lactobacillus crispatus, Lactobacillus
gasseri, Lactobacillus iners y Lactobacillus jensenii. ElI &cido lactico es el
producto de la degradacion del glucogeno soluble presente en el citoplasma de
las células epiteliales que recubren el exocérvix y la pared vaginal. El acido
lactico, a su vez, se considera un componente del sistema inmunolégico, que
potencia la produccion celular de citocinas pro-inflamatorias y la respuesta

inmune humoral (Kwasniewskiw y cols 2018).

En la vagina normal, los lactobacilos ejercen una funcion biol6gica

protectora, principalmente a través de 4 mecanismos potenciales:

1. Evitando que bacterias patdgenas se adhieran al epitelio; los
lactobacilos durante la degradacion de glucégeno se adhieren a la
mucosa vaginal, ocupando estos espacios y por tanto evitan la
agregacion de dichas bacterias mediante la formacion de bio-peliculas
(biofilms).

2. Produccion de &acido lactico y peroxido de hidrogeno, mediante la
descomposicion enziméatica del glucogeno soluble, para mantener el
ambiente vaginal acido y en aerobiosis, inhibiendo el crecimiento y
resistiendo a la invasion de microorganismos patdgenas.

3. Secrecion de varios metabdlitos como bacteriocinas, 0xido nitrico, entre
otros, para la eliminacion de los microorganismos patdogenos.

4. Activacion del sistema inmunologico ya que los lactobacilos
promueven/modulan la inmunidad celular y humoral y aumentan la
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proliferacion y diferenciacion de células derivadas del timo o células T,

segun resumen Yang y cols 2018.

El mecanismo de acidificacién vaginal se genera gracias a la regulacion
ejercida por el eje endocrino hipotalamo-hipdfisis-ovarios, el cual crea una
respuesta de segregacion, regulada por estrébgenos y progesterona,
produciendo la acumulacién de glucégeno soluble en las células intermedias
del epitelio vaginal. Los lactobacilos degradan enzimaticamente este glucogeno
hasta acido lactico y peroxido de hidrogeno, proceso que se manifiesta
citolégicamente como citdlisis, cuadro citolégico compuesto por: lactobacilos,
ndcleos sueltos de células intermedias desprovistos de citoplasma, restos
celulares y células escamosas intermedias bien preservadas. Si esta condicion
se prolonga, puede provocar una acidez vaginal excesiva y la intensa lisis
citoplasmatica de los citoplasmas celulares, dando origen a una condicién
llamada vaginosis citolitica, que causa molestias a la paciente, muy semejantes
a la candidiasis vulvo-vaginal (Guevara y cols 2011).

El desequilibrio en la composicién y proporcion del microbioma vaginal
normal o disbiosis, genera la proliferacion de organismos que actian como
oportunistas (ya sea que formen parte de la microbiota o que fueran adquiridos

por via sexual), produciendo infecciones cervico-vaginales (Mora S. 2019).

Existen una serie de factores que influyen en la variacion de la
microbiota vaginal, tales como la actividad sexual, raza o grupo étnico, edad y
fisiologia hormonal ademas del estilo de vida, los cuales pueden favorecer a la
disbiosis y, por tanto, el establecimiento de infecciones cervico-vaginales. Asi
como ciertas complicaciones, que de no ser tratadas de manera oportuna,
pueden traer consecuencias como parto pre-término, infecciones maternas o
neonatales, enfermedad pélvica inflamatoria e infeccibn por virus de

inmunodeficiencia humana HIV (Mora S. 2019).

El diagndstico oportuno y tratamiento adecuado son fundamentales en la
prevencion de infecciones genitales y por tanto de otras patologias que pueden
poner en peligro tanto la evolucion del embarazo como la fertilidad futura de la
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mujer en edad reproductiva. Es por ello, que los métodos diagnosticos van
desde simples pruebas realizadas durante la consulta ginecolégica como:
determinacion del pH vaginal, prueba de aminas, examen al fresco de la
secrecion vaginal, la citologia, colposcopia y estudio histolégico o biopsia,
hasta las mas sofisticadas pruebas de laboratorio que incluyen inmunologia,
deteccion de anticuerpos especificos, métodos microbiolégicos entre otros
(Ozal N. 2019).

La citologia de cuello uterino es utilizada como método de pesquisa para
la deteccion precoz del céncer invasor de cuello uterino y sus lesiones
precursoras, conocidas como Lesion Intraepitelial Escamosa (SIL), la cual se
clasifica como de bajo grado (incluye la infeccidon por virus papiloma humano
(HPV) y la CIN 1) o de alto grado (incluye CIN2 y CIN 3/Carcinoma in situ)
(Nayar y Wilbur 2015).

El Sistema Bethesda 2014 es la clasificacion utilizada actualmente para
el informe de los hallazgos citolégicos del cuello uterino. Entre sus pautas
incluye la adecuacion de la muestra celular, la categorizacién general y la
interpretacion o resultados citol6gicos, ademas de una recomendacion, que es
opcional (Nayar y Wilbur 2015). En la Tabla N° | se resume dicho sistema de
clasificacion.

Una muestra adecuada para estudio citolégico de cuello uterino debe
estar acompafiada de la solicitud del examen citolégico con suficiente
informacion clinica, debe ser técnicamente aceptable: bien rotulada, con
material celular correctamente extendido y buena fijacién, asi mismo, debe
contener células escamosas del exocérvix y glandulares endocervicales del
endocérvix y/o de la zona de transformacion (células metaplasicas), bien
preservadas y visualizadas, segun las pautas del Sistema Bethesda (Nayar y
Wilbur 2015).

La categorizacion general del Sistema Bethesda Negativo para Lesion
Intraepitelial o Malignidad incluye las citologias cervicales con células
epiteliales escamosas y glandulares morfologicamente normales, sin evidencia
de neoplasia, junto con los elementos no epiteliales acordes con la edad e
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historia menstrual, también incluye a los organismos patdgenos causantes de
cervico-vaginitis y a los hallazgos no neoplésicos (Nayar y Wilbur 2015). En
tanto que, la categorizacion general del Sistema Bethesda Anormalidades en
células epiteliales escamosas y glandulares, incluye los casos con atipias
celulares, lesion pre-maligna intraepitelial y cancer invasor (Nayar y Wilbur
2015).

Las recomendaciones son opcionales, ya que depende de la necesidad
de realizarlas, de acuerdo a la informacion clinica aportada y a los hallazgos
citolégicos, sin intentar dirigir el manejo clinico de la paciente (Nayar y Wilbur
2015).

La citologia cervical tiene una especificidad relativamente alta para la
deteccién de la mayoria de los microorganismos, por lo que la informacion de
Su presencia es Util para alertar a los médicos acerca de la posibilidad de un
diagndstico diferente, sin embargo es importante esclarecer este hallazgo con
pruebas confirmatorias (Nayar y Wilbur 2015).

A continuacion seran resumidos, con los detalles citologicos mas
caracteristicos, los cuadros citolégicos relacionados con cada uno de los
organismos patdgenos causantes de cervico-vaginitis y establecidos por el
Sistema Bethesda 2014, que pueden ser sugeridos después del analisis
citolégico (ver Tabla N°I). Es posible encontrarlos de forma individual, como un
cuadro citolégico sugestivo, en asociacidbn con otros organismos patdégenos

(infecciébn mixta) o no patégenos (lactobacilos).

1) Trichomonas vaginalis (T. vaginalis)

e Organismo en forma de trofozoito, ciandfilo, redondeado, ovalado o
piriforme que presenta un area de 15pm?a 30pm>.

e Elnucleo es palido vesicular y de ubicacion excéntrica.

¢ A menudo presenta granulos citoplasmaticos eosinofilos.

e A veces se visualizan los flagelos.

e Puede hallarse Leptothrix asociado a T. vaginalis.
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En ocasiones, podemos solo observar los cambios sugestivos de infeccion
tricomoniasica estan representados por: células escamosas maduras con
halos perinucleares, seudoeosinofilia e imagenes en perdigon (células

epiteliales cubiertas de leucocitos PMN).

2). Organismos fungicos consistentes con Candida sp.

3).

e Formas levaduriformes (3um a 7um) o seudohifas; las mismas pueden
tener bastante longitud y abarcar muchas células, son de eosinoéfilas
hasta gris amarronado en la tincion de Papanicolaou.

e Las seudohifas, formadas por la extensién citoplasmatica de formas
levaduriformes, carecen de verdaderos tabiques, pero presenta
constricciones en su trayecto que indica la formacién de nuevas células.

e Con frecuencia de observan nuevos fragmentos de leucocitos y
formacion de aglomerados de células epiteliales escamosas

“engarzadas” por las seudohifas.

La Candida (Torulopsis) glabrata presenta pequefias formas
levaduriformes, redondeadas y uniformes, rodeadas por halos claros con la
tincion de Papanicolaou. A diferencia de otras especies de Candida, no

forma seudohifas in vivo ni en cultivo (Nayar y Wilbur 2015).

Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.

e Cada célula escamosa esta cubierta por una capa de cocobacilos que
ocultan la membrana celular y que forma las denominadas “clue cells”.
La abundancia de las células inflamatorias indica una vaginitis mas que

una vaginosis; es evidente la ausencia de lactobacilos.

El predominio de cocobacilos representa un cambio de la flora
vaginal, que consta de un proceso polimicrobiano de varios tipos de
bacterias anaerdbicas estrictas y facultativas, entre ellas Gardnerella
vaginalis, Peptotreptococcus, Bacteroides y Mobiluncus. Este cambio de la

flora, este acompafado o no de clue cells. La presencia de cocobacilos y la
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ausencia de lactobacilos, se correlaciona con los extendidos de secreciones
vaginales sometidas a tincion de Gram, y en el contexto clinico adecuado
éste hallazgo sugiere el diagnéstico clinico de vaginosis bacteriana. La
vaginosis bacteriana se ha asociado a enfermedad inflamatoria pelviana,
parto prematuro, infecciones post-quirdrgicas y citologia cervical anémala
(Nayar y Wilbur 2015).

4). Bacterias de caracteristicas morfolégicas compatibles con

Actinomyces spp.

e Con bajo aumento, se pueden reconocer ovillos de microorganismos
filamentosos, a menudo con ramificaciones de angulos agudos, como
grupos de “bolas de algoddén”. A veces, los filamentos tienen una
distribucion radical o un aspecto irregular de “madeja de lana”.

e Se pueden identificar masas de leucocitos adheridos a microcolonias del
patdgeno con filamentos engrosados o “en clava” en la periferia.

e A menudo se observa una reaccidn inflamatoria aguda con leucocitos

polimorfonucleares.

La presencia de especies de Actinomyces spp, en la citologia
cervical, esta asociada a la presencia de un dispositivo intrauterino (DIU),
(hasta en el 25% de las pacientes portadoras de DIU se observan
Actinomyces spp) Y, a su vez, la presencia del mismo, también puede estar
asociada a endometritis crénica. La presencia de signos clinicos y de
Actinomyces puede indicar al ginecélogo que se trata de una infeccién

actinomicaética importante (Nayar y Wilbur 2015).
5). Cambios celulares compatibles con el Virus del Herpes Simple.

e Los nucleos tienen aspecto de “vidrio esmerilado” debido a la presencia
de particulas virales intranucleares y al realce de la membrana nuclear
causado por marginacion periférica de la cromatina.

e En algunos casos se hallan densas inclusiones intranucleares

eosinofilas (de Cowdry) rodeadas por un halo o zona clara, que pueden
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observarse tanto en los casos de infeccion primaria como en los de
infeccion recurrente.

e Es caracteristico hallar grandes células epiteliales multinucleadas con
ndcleos moldeados, aunque no siempre estan presentes; es probable
que se observen UGnicamente células mononucleadas con las

caracteristicas nucleares ya descritas.

El efecto citopatico por el virus de herpes se caracteriza por:
multinucleacion, moldeado y marginacion de la cromatina. El hallazgo de
células multinucleadas tiene un diagnostico diferencial limitado, que incluye
células endocervicales multinucleadas, histiocitos multinucleados y células
sinciciotrofoblasticas. La infeccion por herpes se distingue de estos
diagnosticos por las inclusiones intranucleares en vidrio esmerilado
(hialinas) (Nayar y Wilbur 2015).

6). Cambios celulares compatibles con Cytomegalovirus.
Criterios citologicos:

e Agrandamiento celulary nuclear.
e Grandes inclusiones virales intranucleares eosinodfilas con un halo
prominente.

e También puede haber pequefias inclusiones citoplasmaticas basdfilas.

El efecto citopéatico por citomegalovirus (CMV), afecta principalmente a
las células glandulares endocervicales, pero, también puede observarse en las
células estromales y, con mayor frecuencia, en personas inmunodeprimidas. A
diferencia del efecto por el virus del herpes, el del CMV, puede presentar
inclusiones virales citoplasmaticas ademas de las nucleares (Nayar y Wilbur
2015).

En resumen, el Sistema Bethesda 2014 establece claramente los
criterios cito-morfolégicos para identificar e informar la presencia de algunos
organismos patégenos, que pudieran estar causando infeccion y respuesta
inflamatoria. Es posible encontrarlos de forma individual o como infeccion
mixta.
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Aunado a lo anterior, el Sistema Bethesda 2014 establece el informe,
aunque opcional, de hallazgos no neoplasicos, reversibles, al desaparecer la
causa que los indujo, los cuales representan a un amplio espectro de cambios
citolégicos reactivos benignos, cuya causa puede ser variable, como pueden
ser infeccidn e inflamacién, reparacion y alteraciones hormonales, entre otros.
Entre los hallazgos no neoplasicos se incluyen (ver Tabla N°I:

- las variaciones celulares no neoplasicas,

- los cambios celulares reactivos asociados a diferentes situaciones y

- la presencia de células glandulares en pacientes post-

histerectomizadas.

El informe de los hallazgos no neoplasicos tiene como finalidad, entre
otros, averiguar si los mismos son de caracter benigno o si son
manifestaciones leves o boderlein de un proceso displasico. Para ello, es
importante el control post-tratamiento para revaluar el cuadro citoldgico y, asi,
confirmar que los cambios estaban asociados a una entidad especifica o por el

contrario, si persisten y deben ser investigados.

A. VARIACIONES CELULARES NO NEOPLASICAS.
1). Metaplasia escamosa.

Consiste en el reemplazo de un tipo de epitelio (en este caso
endocervical) por otro escamoso como mecanismo de proteccién. En la
metaplasia, los estimulos como infeccion, inflamacion u otros tipos de
traumatismo, causan una alteracion de la via de desarrollo de las nuevas
células que reemplazan las que se pierden por desgaste. Ahora bien, son
indicadores de metaplasia escamosa benigna, una relacién N:C inferior a 50%,

el contorno nuclear liso y la distribucion uniforme de la cromatina.

e Células escamosas metaplasicas que presentan diferenciacion
citoplasmatica variable, que abarca desde células parabasales

inmaduras hasta células con aspecto similar al de las células
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superficiales o intermedias maduras. La superficie media del ndcleo es
mayor que la del nucleo de las células intermedias y similar a la del
ndcleo de las células parabasales (50 pm?) (Nayar y Wilbur 2015).

2). Cambios celulares queratéticos.

Se producen como un fendmeno reactivo de proteccion o, bien,

asociados a cambios celulares reactivos (no neoplasicos); secundarios al virus

del papiloma humano (HPV). Ambos procesos, generan la hipermaduracion del

epitelio escamoso original, que se asemeja mucho al aspecto normal de la piel.

Tras la transformacién metaplasica, el traumatismo continuo, puede dar lugar a

la formacién de granulos citoplasmaticos de queratohialina. Para describir los

cambios queratéticos se emplean los siguientes términos:

Paraqueratosis tipica.

Células escamosas superficiales diminutas con citoplasma eosinofilo o
anaranjado denso.

Las células pueden aparecer aisladas, en laminas o en remolinos;
pueden tener forma redondeada, ovalada, poligonal o ser fusiformes.
Los nldcleos son pequefios (area de la seccion transversal de
aproximadamente 10pm?) y densos (picnéticos).

Si se observan cambios nucleares atipicos, debe considerarse que la
interpretacion del hallazgo, puede ser “células escamosas atipicas”
(ASC-US/o ASC-H) o SIL. Pero, si los nucleos son redondeados,
regulares y se asemejan a los nucleos vecinos, no se justifica calificar el

hallazgo de anomalia (Nayar y Wilbur 2015).

Hiperqueratosis.

Células escamosas poligonales maduras, que tienen como Unica
anomalia la ausencia de nucleo —pueden observarse espacios vacios 0
“nucleos fantasmas”; a menudo estan asociadas a células escamosas

maduras con granulos de queratohialina (Nayar y Wilbur 2015).
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3). Metaplasia tubarica.

Fendmeno metaplasico, por el que el epitelio endocervical normal, es
sustituido por un epitelio similar al que tapiza la luz de la trompa de Falopio.
Este epitelio metaplasico contiene varios tipos de células (células ciliadas,
secretoras y caliciformes). La metaplasia tubaria, se observa con frecuencia en
la porcidén superior del canal endocervical y en la mucosa del istmo. Y, es
considerado uno de los procesos benignos que mas frecuentemente se
confunde, con neoplasia o atipia endocervical. Debido a la presencia frecuente

de nucleos agrandados, agrupados y estratificacion nuclear.

e Células cilindricas endocervicales ciliadas que pueden observarse en
grupos pequenos o como grupos densos seudoestratificados.

e Los nucleos son de redondeados a ovalados y pueden estar
agrandados, ser pleomorfos y, a menudo, hipercromaticos.

e Se observa distribucion uniforme de la cromatina y los nucléolos no
suelen ser visibles.

e Larelacién N:C puede ser alta.

e El citoplasma puede presentar vacuolas aisladas o cambios de células
calciformes.

e Es caracteristica la presencia de cilios o barras terminales, pero el
hallazgo de células ciliadas aisladas no es suficiente.

e Puede observarse mitosis (Nayar y Wilbur 2015).
4). Atrofia.

La atrofia, es un fendmeno normal de hipoestrogenismo que da lugar al
adelgazamiento del epitelio; el epitelio atréfico estd compuesto solo por células
basales y parabasales inmaduras. Los cambios atroficos son provocados por la
menor estimulacion hormonal de los tejidos epiteliales. El grado de cambio
atréfico, es por lo tanto muy variable y refleja los diferentes niveles hormonales
gue pueden estar presentes. Se pueden observar tres patrones morfolégicos:
predominio de las células intermedias, células parabasales o atrofia extrema
(vaginitis atrofica), presente en las muestras de mujeres posmenopausicas.

Estas diferencias pueden reflejar diferentes fuentes enddégenas de estrogenos
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o la presencia de sustancias estrogénicas exogenas. Los cambios “atréficos”
también pueden observarse durante semanas después del parto y en otras
situaciones en las que disminuyen las concentraciones de estrégenos y

progesteronas.

e Monocapas delgadas de células de tipo parabasal con polaridad nuclear
conservada y poca superposicion nuclear en cada plano focal.

e Pueden predominar las células parasales dispersas.

e Puede observarse agrandamiento nuclear generalizado y leve aumento
de la relacion N:C.

e Las células intermedias suelen ser normocromaticas, pero las
parabasales pueden presentar hipercromasia leve y con frecuencia
tienen nucleos mas elongados.

e Se observa distribucién uniforme de la cromatina, y el contorno nuclear
es regular.

e La autolisis puede dar lugar a la presencia de nucleos desnudos.

e En casos de atrofia extrema (vaginitis atrofica), puede observarse un
abundante exudado inflamatorio y un fondo granular baséfilo que se
asemeja a diatesis tumoral.

e Las acumulaciones globulares de material basoéfilo amorfo (“burbujas
azules”) corresponden a degeneracidn de células parabasales o
mucosidad espesa.

e Puede observarse degeneracién de células parabasales anaranjadas o
eosindfilas con nudcleos picnéticos, que se asemejan a células
“paraqueratosicas” (“seudoparaqueratosis”).

e También pueden visualizarse histiocitos de diferente tamafio y forma que
contienen multiples nucleos de redondeados a epitelioides y citoplasma

espumoso o denso (Nayar y Wilbur 2015).

5). Cambios celulares asociados a Embarazo.

Durante el embarazo, se pueden identificar en los extendidos citolégicos

cervicales, diferentes cambios celulares epiteliales y no epiteliales.
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» Cambios hormonales.

La alteracidon de la estimulacion hormonal durante el embarazo, puede llevar a
la maduracion incompleta del epitelio escamoso, dando lugar a un patron
dominante de las células intermedias. Por lo que, es frecuente que éstas
presenten un aspecto particular de “bote” (reciben el nombre de células
“naviculares”) y abundancia de glucégeno. Cuando se prolonga la secreciéon de
progesterona (como ocurre durante el embarazo), las células naviculares

presentan bordes muy gruesos y forman grupos densos.

e Células intermedias con forma de bote.

e Citoplasma abundante basofilo o claro con abundante glucégeno.

e Los nucleos son vesiculares y presentan una estructura cromatinica
delicada (Nayar y Wilbur 2015).

> Decidua.

Durante el embarazo y el puerperio se observa la presencia de
células deciduales. Estas, provienen del estroma endometrial o endocervical

estimulado hormonalmente.

e Las células aparecen aisladas y rara vez en grupos pequefios.

e El citoplasma abundante, granular y finamente vacuolado y pueden
observarse prolongaciones citoplasmaéticas.

e Los nucleos tienen un area de 35 pm? a 50 pm? y pueden ser
lobulados; puede haber multinucleacion.

e La cromatina, fina y de distribucién uniforme, es normocromatica o
hipercromatica.

e Las membranas nucleares suelen ser lisas.

e Los nucléolos habitualmente son prominentes y basofilos (Nayar y
Wilbur 2015).

> Citotrofoblasto
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Las células citotrofoblasticas son de origen placentario y se

observan al final del embarazo y durante el puerperio. Rara vez se

observan meses después del parto. Puede semejarse a pequefas

células endometriales o metaplasicas escamosas, asi como, a ceélulas

de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado.

Por lo general, aparecen células aisladas, y a veces en grupos
pequefios.

Las células son pequefias con nucleos agrandados, relacion N:C
alta e hipercromasia. La distribucién de la cromatina es uniforme.
El citoplasma es escaso y pueden contener vacuolas
prominentes.

El fondo con frecuencia es muy inflamatorio y a veces contiene

abundantes hematies (Nayar y Wilbur 2015).

> Sincitotrofoblasto

Las células sincitotrofoblasticas se originan a partir de la fusién de

células citotrofoblasticas. En las muestras citologicas cervicales pueden

identificarse al final del embarazo y durante e puerperio. Rara vez meses

después del parto.

Células grandes multinucleadas que contienen hasta 50 nucleos o
mas.

Los nucleos son normocromaticos y la distribucion de la cromatina es
uniforme, pero a menudo el contorno nuclear es irregular.

Se observa estrechamiento de citoplasma granular en un extremo de
la célula (Nayar y Wilbur 2015).

> Reacciéon de Arias-Stella

Es un proceso benigno que afecta a las células epiteliales

glandulares (endocervicales o endometriales) y, que esta asociado al
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embarazo; se presenta, en ocasiones, en mujeres no embarazadas que

reciben estimulacién hormonal.

e Células glandulares, aisladas o en grupos.

e Cantidad variable de citoplasma, que puede ser vacuolado.

e Relacion N:C variable, pero a menudo alta.

e Los nucleos son grandes, hipercrométicos, con contorno irregular
(indentaciones y seudoinclusiones), y, la cromatina es granular y
borrosa.

e Mdltiples nucléolos prominentes.

e EIl fondo habitualmente es inflamatorio y con frecuencia se observa

leucofagocitosis (Nayar y Wilbur 2015).

Las células del epitelio vaginal, frente a ciertos estimulos, pueden
presentar cambios morfolégicos a nivel nuclear y citoplasmatico. Estos
cambios, llamados cambios celulares reactivos, son de caracter benigno y
ocurren en respuesta a una determinada situacion. Una vez que esta situacion
que lo indujo desaparece, también los cambios celulares desaparecen y las
células vuelven a su apariencia normal, por lo que se consideran cambios
reversibles. De tal manera que desaparecen con un tratamiento adecuado y se
recomienda observacion citologica periddica. Los cambios celulares reactivos o

reparativos se clasifican en:

B. CAMBIOS CELULARES REACTIVOS ASOCIADOS A:
1). Inflamacion (incluida la reparacién tipica).

Los cambios reparativos (“reparacion tipica”) pueden afectar epitelio

escamoso maduro, el escamoso metaplasico o el cilindrico.

e Agrandamiento nuclear de grado variable.

e Los nucleos no suelen superponerse.
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e Las células endocervicales pueden presentar un agrandamiento nuclear
mayor.

e En ocasiones se pueden hallar células binucleadas y multinucleadas.

e El contorno de los nucleos es liso, redondeado y uniforme.

e Los nucleos pueden tener aspecto vesicular e hipocromatico.

e Puede haber hipercromasia leve, pero la estructura y la distribucion de la
cromatina son finamente granulares y uniformes.

e Puede haber nucléolos prominentes aislados o multiples.

e Los limites citoplasmaticos estan bien definidos.

e En el citoplasma se puede observar policromasia, vacuolizacion o halos
perinucleares, pero no engrosamiento periférico.

e Células agrandadas, con frecuencia forman laminas cohesivas que se
entrelazan en una estructura tipica con aspecto del “cardumen” (Nayar y
Wilbur 2015).

2). Cervicitis linfocitica (folicular)

Es una forma de cervicitis crénica que genera la formacién de foliculos

linfoides maduros en el subepitelio del cuello uterino.

e Poblacion polimorfa de linfocitos con o sin macréfagos con cuerpos
tingibles (Nayar y Wilbur 2015).

3). Radiacién:

Los efectos de la radiacion ionizante pueden generar caracteristicas
citologicas que podrian confundirse con procesos preneoplasicos o

neoplasicos.

e El tamafio de las células es mucho mayor, pero, no se observa un
aumento marcado de la relacion N:C.

e Pueden hallarse formas celulares anémalas

e Los nucleos pueden ser de distinto tamafio, y algunos grupos celulares

contienen tanto nucleos agrandados como nucleos de tamafio normal.
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e Es frecuente observar binucleacion o multinucleacion.

e Puede haber hipercromasia nuclear leve.

e Los nucleos agrandados, pueden presentar cambios degenerativos,
tales como: palidez nuclear, plegamiento o condensacion de la
cromatina y vacuolizacién nuclear.

e Si coexiste reparacion, se puede observar nucléolos aislados o multiples
‘prominentes.

¢ Pueden observarse vacuolizacion citoplasmatica o tincion citoplasmatica
policromatica (bicolor, anfofila) y leucocitos polimorfonucleares

intracitoplasmaticos (Nayar y Wilbur 2015).
4). Uso del dispositivo intrauterino.

Los grupos de células glandulares reactivas, que se visualizan, a veces
en las muestras citoldégicas de mujeres que tienen colocado un dispositivo
intrauterino (DIU), pueden representar células cilindricas endocervicales o
endometriales exfoliativas a consecuencia de la irritacion crénica provocada por

el dispositivo.

e Las células glandulares pueden estar presentes aisladas o en grupos,
generalmente de 5 a 15 células, en un fondo limpio.

e La cantidad de citoplasma es variable, y es frecuente que vacuolas
voluminosas desplacen el nicleo y generen el aspecto de “anillo de
sello”.

e En ocasiones puede haber células epiteliales con nlacleo de mayor
tamafo y una relacién N:C alta.

o Puede haber degeneracion nuclear con “plegamiento” de la cromatina
o “fragmentacion” nuclear.

e Los nucléolos pueden ser prominentes.

e En ocasiones, pueden hallarse calcificaciones con aspecto de cuerpos
psammomatosos.

e En hasta el 25% de los casos, pueden observarse microorganismos
con caracteristicas morfolégicas compatibles con Actinomyces (Nayar
y Wilbur 2015).
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C. CELULAS GLANDULARES EN MUJERES POST-HISTERECTOMIZADAS.

En ciertas ocasiones, se pueden hallar células glandulares de aspecto
benigno en las muestras citoldgicas cervicales de mujeres sometidas a
histerectomia. Existen varios motivos que explican este fenémeno, a saber:
existencia de restos glandulares adyacentes a la mucosa vaginal, formacion de
focos de adenosis tras un traumatismo, metaplasia mucinosa o caliciforme
como reaccion a la atrofia o prolapso de la trompa de Falopio remanente tras
una histerectomia simple. Las células glandulares post-histerectomia, si no son
atipicas, no tienen importancia clinica y el informe de este hallazgo es opcional

dado que no modifica la conducta clinica.

e Células de tipo endocervical y aspecto benigno que no se pueden
diferenciar de las endocervicales.

e Puede observarse metaplasia mucinosa o caliciforme.

e Las células redondeadas o cubicas pueden asemejarse a células
endometriales (Nayar y Wilbur 2015).

El reporte citologico de las variaciones celulares no neoplasicos asi
como los cambios celulares reactivos y la presencia de células glandulares en
pacientes post-histerectomizadas, son de vital importancia ya que estan
asociados con traumatismo, presencia de cuerpos extrafios, practicas
conductuales, o procesos infecciosos/inflamatorios que generan una respuesta
protectora de caracter benigno por parte del epitelio ante la situacion que lo

indujo.

Por otro lado, el sistema Bethesda 2014 incluye bajo la categorizacion
de anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares a las
células de cuello uterino, con alteraciones morfolégicas mayores que las

observadas en los procesos inflamatorios y de reparacion, pero insuficientes
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para un diagnostico definitivo de lesidn intraepitelial escamosa o cancer (Nayar

y Wilbur 2015). La clasificacion se esquematiza en la Tabla N°I.

ANORMALIDADES EN CELULAS EPITELIALES EN ESCAMOSAS Y
GLANDULARES.

Las anormalidades en células epiteliales escamosas, abarcan el
espectro de anomalias epiteliales cervicales no invasoras asociadas al virus de
papiloma humano (HPV). Estas anomalias incluyen, desde cambios celulares
asociados a infeccion transitoria por HPV (ASC-US/LSIL), hasta cambios que
representan precursores de lesion de alto grado (ASC-H/HSIL) y carcinoma
invasor de células escamosas. Se ha comprobado que el HPV, es el principal
factor causal de casi todas las lesiones precursoras de carcinomas cervicales y
carcinomas invasores. Empero, las infecciones transitorias, por lo general
desaparecen al cabo de 1 o 2 afos, en tanto que, las lesiones por HPV
persistente, se asocian a mayor riesgo de presentar una lesion precursora de

carcinoma (precancerosa) o carcinoma invasor (Nayar y Wilbur 2015).

1. Células escamosas atipicas de significado indeterminado (siglas en
inglés: ASC-US): se refieren a cambios que sugieren una lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), pero no son insuficientes

para llegar a una interpretacion definitiva.
Criterios citologicos:

e Los ndcleos, tienen aproximadamente entre dos veces y media y tres
veces la superficie del nucleo de una célula escamosa intermedia normal
(alrededor de 35 pm?) o dos veces el tamafio del niicleo de una célula

escamosa metaplasica (alrededor de 50 pm?).
e Leve aumento de la relacion N:C.

e Hipercromasia nuclear minima e irregularidad de la distribucion de la

cromatina o de la forma nuclear.
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Anomalias nucleares asociadas a citoplasma anaranjado denso
(paraqueratosis atipica), cambios citoplasmaticos que sugieren efecto
citopatico por HPV (koilocitois incompleta), incluidos los halos
citoplasmaticos mal definidos o las vacuolas citoplasméticos que se
asemejan a koilocitos pero que presentan cambios nucleares

simultdneos minimos o ningun cambio nuclear (Nayar y Wilbur 2015).

Células escamosas atipicas donde no se puede descartar una
lesion intraepitelial de alto grado (ASC-H): se refiere a los cambios
citolégicos que sugieren una lesion intraepitelial de alto grado (HSIL).
Estos casos se asocian a un valor predictivo positivo mayor para
detectar una HSIL subyacente (CIN2 o CIN3), que los clasificados como
ASC-US.

Patrones morfoldgicos frecuentes clasificados como ASC-H

>

>

Células pequefias con relacion N:C alta (Metaplasia inmadura atipica).

Criterios citologicos:

Las células suelen estar aisladas o en grupos pequefios de menos de 10
células; en ocasiones, en las preparaciones convencionales, las células

pueden observarse “en hilera” dentro de los filamentos de moco.

Las células tienen el mismo tamafo que las células metaplasicas y un
ndcleo que es aproximadamente entre una vez y media y dos veces y

media mas grande de lo normal.
La relacion N:C puede ser similar a la de las células de HSIL.

Al considerar la posibilidad de interpretar el hallazgo como ASC-H o
HSIL, los signos que sugieren HSIL son las anomalias nucleares, tales
como: la hipercromasia, la irregularidad de la cromatina y las formas

nucleares anémalas con irregularidad focal.

Disposicion en lamina densa.

Criterios citologicos:
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e Microbiopsia de células escamosas en lamina densa, que contienen
ndcleos que pueden presentar las caracteristicas atipicas antes
mencionadas, ademas de pérdida de polaridad o que pueden ser
dificiles de visualizar. El hallazgo de citoplasma denso, forma celular
poligonal y fragmentos con bordes lineales nitidos por lo general
inclina la interpretacion hacia la diferenciacion escamosa mas que

hacia la glandular (endocervical) (Nayar y Wilbur 2015).

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): se refiere a los
cambios de las células escamosas asociados a la infeccién por virus de
papiloma humano (HPV), que abarcan la displasia leve y neoplasia
cervical intraepitelial grado uno (CIN 1).

Criterios citologicos:
Las células aparecen aisladas en grupos o en laminas.

Los cambios citolégicos suelen estar limitados a las células escamosas
que tienen citoplasma de células escamosas superficiales o intermedias

“maduro”.

Las células son en general grandes y tienen citoplasma “maduro”

bastante abundante y bien definido.

El agrandamiento nuclear es de mas del triple de la superficie del nucleo
de una célula intermedia normal, por lo que da lugar, a una relacion N:C

baja pero ligeramente aumentada.

Los nudcleos suelen ser hipercromaticos, si bien pueden ser

normocromaticos.
Se observa variacién del tamafio nuclear (anisonucleosis).

La cromatina es de distribucién uniforme y puede ser desde granular en

grumos gruesos hasta condensada o densamente opaca.

El contorno de la membrana nuclear es variable: de liso a muy irregular

con escotaduras.
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Es frecuente observar binucleacion o multinucleacion.
Los nucléolos suelen estar ausentes o poco visibles.

Los halo perinucleares o koilocitosis, que se componen de una amplia
zona perinuclear clara, bien delimitada, o un anillo periférico de
citoplasma densamente tefiido; constituyen un signo citopatico viral

caracteristico pero no indispensable para la interpretacion de LSIL.

Las células pueden presentar aumento de la queratinizacion y tener

citoplasma eosinoéfilo denso con pocos signos de koilocitosis o ninguno.

Las células con koilocitosis o citoplasma anaranjado denso, también
deben presentar anomalias nucleares, para que sean hallazgos
diagnésticos de LSIL. La presencia de halos perinucleares o
aclaramiento cuando no se observan anomalias nucleares no basta para
la interpretacion de LSIL (Nayar y Wilbur 2015).

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): abarca las
lesiones de mayor importancia clinica incluyendo displasia moderada /
neoplasia cervical intraepitelial de segundo grado (CIN 2) y displasia

severa / neoplasia cervical intraepitelial de tercer grado (CIN 3).

Criterios citologicos:

Las células de HSIL son mas pequefias y mas inmaduras que las
células de LSIL.

e Las células aparecen aisladas, en laminas o en agregados

suedosinciciales.

e Los agregados sinciciales de células displasicas, pueden generar
grupos hipercromaticos densos de células inmaduras, que siempre

deben evaluarse minuciosamente para buscar anomalias nucleares.

e Si bien el tamafio general es variable, las células de HSIL suelen ser
mas pequefias que las de LSIL. Las lesiones de mayor grado a

menudo contienen células de tipo basal bastante pequefas.
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e El grado de agrandamiento nuclear es mas variable que el observado
en LSIL. Algunas células de HSIL tienen el mismo grado de
agrandamiento nuclear que las de LSIL, pero el area citoplasmatica
es menor, por lo que aumenta considerablemente la relacion N:C.
Otras células tienen una relacion N:C muy alta, pero el tamafio real
del nucleo, puede ser considerablemente menor que el de los
ndcleos de las células de LSIL; a veces, puede ser incluso tan

pequefio como el del nicleo de una célula intermedia normal.

e La relacion N:C es més alta en las células de HSIL que en las de
LSIL.

e Los nldcleos suelen ser hipercromaticos, pero pueden ser

normocromaticos o incluso hipocromaticos.

e La cromatina suele ser laxa o granular en grumos gruesos y es de

distribucion uniforme.

e El contorno de la membrana nuclear es bastante irregular y suele

presentar indentaciones prominentes.

e Por lo general, no se observan nucléolos, aunque a veces son
visibles, sobre todo cuando la lesion de alto grado (HSIL), se
extiende hacia los espacios de las glandulas endocervicales o en el

contexto de cambios reactivos o reparativos.

o EIl aspecto del citoplasma es variable y puede parecer “inmaduro”,
con aspecto de encaje, claro y transparente o ser densamente
metaplasico; en ocasiones el citoplasma es “maduro” y muy

queratinizado (HSIL queratinizante) (Nayar y Wilbur 2015).

5. Carcinoma de células escamosas: segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) 2014, se define como un tumor epitelial invasor formado
por células escamosas que presentan distintos grados de diferenciacion.

En el Sistema Bethesda, no se subdivide el carcinoma de células
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escamosas; no obstante, a los fines descriptivos, los carcinomas

queratinizantes y no queratinizantes se tratan por separado.

5.1 Carcinoma escamoso queratinizante:

Criterios citoldgicos:

Se presenta predominantemente como células aisladas y, con menos

frecuencia, en conglomerados.

Es caracteristica la variacion considerable del tamafio y de la forma
de células, y suelen hallarse células caudadas y fusiformes, que a

menudo contienen citoplasma anaranjado denso.

La superficie de los ndcleos varia considerablemente, las membranas
nucleares pueden ser irregulares y es frecuente hallar numerosos

ndcleos opacos densos.

La configuracion de la cromatina, cuando es reconocible, es granular

en grumos gruesos y de distribucion irregular con areas claras.

Es probable que se observen macronucléolos, si bien, son menos

frecuentes que en los carcinomas escamosos no queratinizantes.

5.2 Carcinoma escamoso no queratinizante:

Criterios citologicos:

Las células pueden estar aisladas o en agregados sinciciales y tener
bordes celulares mal definidos.

Las células pueden estar algo mas pequefias que las de muchas
HSIL, pero presentan la mayoria de las caracteristicas de HSIL.

Los nucleos presentan distribucion muy irregular de la cromatina
aglutinada en grumos gruesos, con aclaramiento cromatinico.

Los nucléolos pueden ser prominentes

Con frecuencia se halla diatesis tumoral compuesta de restos

necroticos y productos de degradacion hematica.
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Las anormalidades en células epiteliales glandulares, segun Sistema
Bethesda 2014, se clasifican en: células endocervicales, endometriales o
glandulares atipicas. Las células endometriales o glandulares atipicas a favor
neoplasia, por ultimo, el adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma invasor
(Nayar y Wilbur 2015).

Las células glandulares atipicas (AGC), deberian estar acomparfadas de
alguna descripcion, que indique el origen de la estirpe celular (endocervical,
endometrial); de lo contrario, se debe emplear el término genérico

“glandulares”.

1. Células Endocervicales atipicas: son aquellas células que exceden los
cambios reactivos o reparativos, pero, carecen de las caracteristicas
inequivocas de adenocarcinoma endocervical in situ 0 adenocarcinoma

invasor.
Células endocervicales atipicas: sin especificar (NOS)
Criterios citologicos:

e Las células estan dispuestas en laminas e hileras con cierto
agrupamiento celular, superposicién nuclear 0

seudoestratificacion.

e El agrandamiento nuclear, puede ir desde triplicar hasta
quintuplicar la superficie del nacleo de una célula endocervical

normal.

e Se observa cierto grado de variacion del tamafio y de la forma

celular.
e Se aprecia hipercromasia nuclear leve.
e Se observa distribucién irregular leve de la cromatina.
e Pueden hallarse nucléolos.

¢ Las figuras micoticas son infrecuentes.
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e EIl citoplasma puede ser bastante abundante, pero, la relacién
entre el tamafio del nacleo y el del citoplasma (relacion N:C) es

alta.

e Con frecuencia se pueden reconocer los bordes celulares nitidos
(Nayar y Wilbur 2015).

2. Células endocervicales atipicas, sugestivas de neoplasia: la

morfologia celular no basta cuantitativa ni cualitativamente para la
interpretacion de adenocarcinoma endocervical in situ, ni de
adenocarcinoma invasor. Solo debe emplearse la interpretacion “células
endocervicales atipicas” cuando los hallazgos son suficientemente

atipicos para suscitar la sospecha de neoplasia.
Criterios citologicos:

e Las células andmalas, estan dispuestas en laminas e hileras, y se
observa agrupamiento Yy superposicion nuclear 0

seudoestratificacion.

e Grupos celulares de aspecto infrecuente con formacion de
rosetas (formaciones glandulares) o bordes citoplasmaticos

desflecados (feathering).

e Los nucleos estan agrandados y con frecuencia son elongados y
presentan cierto grado de hipercromasia.

e Se observa cromatina en grumos gruesos de distribucion
irregular.

e Pueden hallarse mitosis o detritus apoptoticos.
e Larelacion N:C esta aumentada.

e Los bordes celulares pueden estar mal definidos (Nayar y Wilbur
2015).
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3. Células endometriales atipicas: el criterio para distinguir las células
endometriales citolégicamente benignas de las células endometriales
atipicas se basa principalmente en el agrandamiento del nucleo. Cuando
se hallan células endometriales atipicas, no suele emplearse el término
“sugestivas de neoplasia”, porque es una distincion dificil y no es
reproducible. Sin embargo, pueden agregarse comentarios especificos si
los hallazgos clinicos o la anamnesis estan disponibles, por ejemplo:

presencia de DIU o de un pdlipo.
Criterios citologicos:

e Las células estan dispuestas en grupos pequefios, habitualmente

de 5 a 10 células por grupo.

e Los nudcleos son levemente mas grandes que los de las células

endometriales normales.
e Se observa hipercromasia leve.
e Lacromatina es irregular.
e Pueden hallarse nucléolos pequerios.
e El escaso citoplasma a veces es vacuolado.
e Los bordes celulares estan mal definidos (Nayar y Wilbur 2015).

4. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS): lesion glandular
endocervical de alto grado no invasora, que se caracteriza por presentar
agrandamiento  nuclear, hipercromasia, anomalia cromatinica,

seudoestratificacion y actividad mitética.
Criterios citologicos:

e Las células dispuestas en laminas, grupos, hileras
seudoestratificacion y rosetas con nucleos aglomerados vy

superpuestos y ausencia de la configuracion en panal de abejas
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bien definida. Si bien es infrecuente, se pueden observar células

andémalas aisladas.
¢ Algunas células tienen una forma cilindrica, definida.

e Los grupos de células presentan disposicion nuclear en
empalizada, con nucleos y prolongaciones citoplasméticas que
sobresalen de la periferia, lo que les otorga aspecto “desflecado”

(feathering).

e Los nucleos estan agrandados, tienen tamafo variable y son

ovalados o elongados.

e Se observa hipercromasia nuclear y cromatina en grumos

gruesos de distribucion uniforme.
e Los nucléolos suelen ser pequefios o poco visibles.
e Es frecuente hallar mitosis y cuerpos apoptoticos.

e La relacion N:C es alta; la cantidad de citoplasma y de mucina es

menor que en las células normales.

e El fondo por lo general esta limpio (no se observa diatesis
tumoral, si bien pueden hallarse detritus inflamatorios).

e Pueden observarse células escamosas anOmalas si hay una

lesién escamosa coexistente (Nayar y Wilbur 2015).

5. Adenocarcinoma.

» Adenocarcinoma endocervical: los criterios citoldgicos se superponen
con los descritos para las AlS, pero estos tumores pueden presentar

otras caracteristicas indicativas de invasion.
Criterios citologicos:

e Células anémalas abundantes, por lo general cilindricas.
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Células aisladas, laminas bidimensionales o grupos tridimensionales y

agregados sinciciales.

Los nucleos pleomorficos agrandados, presentan cromatina de
distribucién irregular con areas claras e irregularidad de la membrana

nuclear.

Presencia de macronucléolos.

El citoplasma suele ser finamente vacuolado.
Es frecuente la diatesis tumoral necrotica.

Pueden hallarse células escamosas andémalas, que representan una
lesion escamosa coexistente o el componente escamoso de un
adenocarcinoma, que tiene diferenciacibn escamosa parcial (Nayar y
Wilbur 2015).

Adenocarcinoma endometrial.
Criterios citologicos:
e Las células por lo general estan aisladas o en grupos compactos.

e En los tumores bien diferenciados, los nlcleos pueden presentar
un agrandamiento solo levemente mayor al de los ndcleos de las
células endometriales no neoplasicas, pero, a medida que el

grado tumoral es mas alto aumenta el tamafio del nucleo.

e Se observa variacion del tamafio del ndcleo y pérdida de

polaridad total.

e Los nudcleos presentan hipercromasia moderada y cromatina de
distribucion irregular con areas claras, particularmente en los

tumores de alto grado.
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e Se observan nucléolos de pequefios a prominente; los nucléolos

aumentan de tamafo conforme avanza el grado del tumor.

e EIl citoplasma por lo general es escaso, ciandfilo y, a menudo,

vacuolado.

e Las células aisladas o los pequefios grupos de células tumorales
pueden presentar neutréfilos intracitoplasmaticos, con frecuencia

agrupados.

e A veces se observa diatesis tumoral finamente granular o
“acuosa’, sobre todo en las preparaciones convencionales (Nayar
y Wilbur 2015).

» Adenocarcinoma extrauterino.

Cuando se hallan células diagnosticadas de adenocarcinoma
asociadas a un fondo limpio (ausencia de diatesis) o cuya morfologia es
infrecuente para los tumores del Gtero o del cuello uterino, se debe
considerar la posibilidad de que se trate de una neoplasia extrauterina. Esas
células, pueden provenir de localizaciones del aparato genital femenino,
como los ovarios y las trompas de Falopio. Si bien, la presencia de grupos
papilares y cuerpos psammomatosos es inespecifica, ese hallazgo sugiere
la presencia de un carcinoma mulleriano. Las células malignas, por ser
exfoliativas y ser transportadas desde sitios distantes, pueden presentar
cambios degenerativos. Cuando se halla diatesis conjuntamente con un
presunto tumor extrauterino, suele estar asociada a metastasis o extension
directa hacia el utero o la vagina, la mayoria de las veces es un carcinoma

de coldn o de vejiga (Nayar y Wilbur 2015).

El aporte de informacion clinica pertinente permitira diferenciar si se trata de un
proceso benigno o de un hallazgo anormal que deba ser confirmado por
estudio histopatoldgico, de manera tal que pueda ser tratado efectivamente

evitando la progresion a cancer de cuello uterino.
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La salud del aparato reproductor femenino esta asociada a la baja
diversidad microbiana y al dominio de pocas especies bacterianas
representadas por los lactobacilos. El papel protector de los lactobacilos
productores de acido lactico y peréxido de hidrégeno (H.0,), frente a un grupo
de bacterias, genera un mecanismo de defensa frente a los mismos, debido a
la actividad bactericida generada por estos productos bacterianos. Este
desequilibrio en la microbiota bacteriana habitual, conocido actualmente con el
término de disbiosis, permite la colonizacion vaginal de ciertas especies
bacterianas, favoreciendo a su vez, la aparicibn de enfermedades propias
como: vaginitis, cervicitis, uretritis e infecciones de las vias urinarias y demas
complicaciones. La causa mas comun, de los procesos asociados a las
infecciones cervico-vaginales y/o de transmision sexual, sigue siendo la

vaginosis bacteriana (Mitra y cols 2016).

Estudios recientes, han demostrado que la microbiota bacteriana vaginal
se clasifica en 5 tipos de comunidades bacterianas (siglas en inglés: CST).
Para los grupos I, II, lll y V, hay predominio de Lactobacillus crispatus,
Lactobacillus =~ gasseri, Lactobacillus iners 'y Lactobacillus jenserii
respectivamente, los mismos tienden a tener baja diversidad de especies e
igualdad en su composicion. Mientras que la CST IV, generalmente, carece de
Lactobacillus spp y hay predominio de especies de anaerobios estrictos

asociados a vaginosis bacteriana (Mitra y cols 2016).

La vaginosis bacteriana (VB) es una trastorno polimicrobiano, en donde
se encuentran niveles disminuidos de lactobacilos, con sobrecrecimiento de
microorganismos anaerobios tales como Gardnerella vaginalis, Prevotella y
Peptostreptococcus. La VB esta correlacionada con una mayor incidencia,
prevalencia y persistencia de la infecciébn por HPV, asi como, posterior
desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Mujeres con predominio de
la CST tipo Il y IV, pueden conducir a la alteracion de la integridad cervical y
facilitar la entrada del HPV a los queratinocitos basales, donde el virus
préspera. El pH vaginal (> 5) caracteristico de la VB, esta asociado con un 10 a
20% mas de riesgo de positividad para el desarrollo del HPV. Ya que la
proteina E5, responsable de la transformacién viral, es susceptible a pH bajos
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por lo que este rango de pH es favorable para la adquisicion y persistencia del

virus (Mitra y cols 2016).

Asi mismo (Vazquez y cols 2019, Kwasniewski y cols 2018) afirman que
la presencia de otros microorganismos como: Candida sp, Mycoplasma
hominis, Gardnerella vaginalis, especies de Mobiluncus, Neisseria
gonorroheae, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis y especies de
Prevotella promueven la disbiosis, permitiendo asi la adquisicion y persistencia
del HPV.

La persistencia del HPV oncogénico es esencial para el desarrollo de
NIC de alto grado y CCU. Asimismo, estudios dan cuenta de factores que se
correlacionan con las tasas de persistencia mas altas, entre los que se
encuentran: edad, inmunodeficiencia, tabaquismo, anticonceptivos orales e
infeccion por Chlamydia trachomatis. Los genotipos HPV de alto riesgo
oncogénico especificamente HPV-16 y HPV-18, son los mas oncogénicos y
prevalentes, siendo los responsables de mas del 90% de CCU (Kyrgiou y cols
2017).

La asociacién etiolégica entre el HPV y el CCU introdujo nuevas
perspectivas en el diagnostico, tratamiento y prevencién de este cancer. De tal
manera, que la aplicacion del cribado masivo en los paises en vias de
desarrollo se ha propuesto como método de deteccién temprana ya que el
mismo ha disminuido la incidencia, frecuencia y mortalidad de CCU en un 75%
aproximadamente. Estos programas requieren la identificacién de la poblacién
en riesgo, repeticion de la citologia (cortos intervalos de tiempo), seguimiento
estricto de la mujeres con citologia anormal, acceso facil e inmediato a la
colposcopia y biopsia para ofrecer un tratamiento adecuado y oportuno (Tafurt-
Cardona 2012).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el sistema genital femenino se encuentra de forma predominante la
presencia de lactobacilos, los cuales poseen diferentes mecanismos que
proporcionan un ambiente de defensa ante patdégenos oportunistas. Sin
embargo, en ciertas ocasiones la concentracion y composicion de lactobacilos
se modifica produciendo disbiosis o alteraciéon de la microbiota vaginal. La
disbiosis, se define como una condicién polimicrobiana, caracterizada por la
ausencia de lactobacilos y sobrecrecimiento de bacterias anaerdbicas. Por lo
que organismos oportunistas, se desarrollan comportandose como patégenos,
ya sea que, se encuentren de manera habitual en la vagina o que provengan
exdégenamente; siendo las infecciones cervico-vaginales, una causa muy

frecuente de consulta ginecoldgica.

La primera causa de disbiosis, en edad reproductiva, se le atribuye a la
vaginosis bacteriana, ahora denominada, vaginosis polimicrobiana; que cursa
sin un proceso inflamatorio franco. De ahi que, la alteracion en la microbiota
vaginal puede desencadenar: labor pre-término del embarazo, infecciones
maternas y neonatales, enfermedad pélvica inflamatoria, infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana y, ademas, puede contribuir con el desarrollo de
carcinogénesis del cuello uterino. Por tal motivo surge la interrogante: ¢ Cual es
la frecuencia de las cervico-vaginitis en la pesquisa de cancer de cuello uterino

en consultas ginecoldgicas publicas y privadas del estado Mérida?
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JUSTIFICACION.

Existe un consenso general sobre el problema de salud sexual y
reproductiva, que deviene de las infecciones cervico-vaginales en la comunidad
femenina, y, también, de la poca informacion disponible acerca de la incidencia
de éstas, en los extendidos coloreados con Papanicolaou. Ahora bien, las
herramientas disponibles para darle respuesta y solucién a este problema es,
por una parte, la citologia cervico-vaginal, que sirve como prueba de tamizaje
para detectar lesiones escamosas intraepiteliales y carcinoma de células
escamosas Yy glandulares. Y, por otra, el estudio microbiol6gico que permite la
confirmaciéon de los hallazgos citologicos. No obstante, es util resaltar que las
infecciones cérvico-vaginales, representan un desafio para el diagndstico
etiologico de los diferentes cuadros clinicos. De alli, la importancia de
implementar herramientas, tales como, la citologia o la coloracion de Gram, en
la atencion a las pacientes; con el propésito de dar solucion al molesto

sindrome del aumento del flujo vaginal.

HIPOTESIS.

Los procesos infecciosos del tracto genital femenino bajo, son frecuentes
en esta localidad y representan una causa comun de consulta ginecolégica. Su
deteccion, inicialmente citolégica, posterior confirmacién mediante métodos
microbiolégicos y tratamiento oportuno, asi como el conocimiento de las
caracteristicas epidemioldgicas propias de esta localidad, podrian tener
implicaciones clinicas variables (como el surgimiento de lesiones pre-malignas,
incluida la infeccibn por HPV), que favorecerian el cuidado y bienestar

ginecologico de las pacientes.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer la frecuencia de las cervico-vaginitis en la pesquisa de cancer
de cuello uterino en consultas ginecologicas publicas y privadas del

estado Mérida-Venezuela.
OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1). Conocer la frecuencia de las infecciones cervico-vaginales.

2). Establecer la adecuacion de las muestras celulares para estudio

citologico de este estudio.

3). Determinar la edad mas frecuente en las que ocurren las infecciones

cervico-vaginales.

4). Establecer los hallazgos clinicos / colposcépicos mas asociados a

infecciones cervico-vaginales.

5). Conocer la frecuencia citoldgica de la microbiota bacteriana habitual

representada por los lactobacilos o por la existencia de citdlisis.

6). Determinar la frecuencia de los organismos patdégenos mas

frecuentemente asociados a las cervico-vaginitis infecciosas.

7). Determinar los hallazgos no neoplasicos mas frecuentemente

encontrados en las infecciones cervico-vaginales.

8). Precisar los organismos patégenos mas frecuentemente hallados en
las muestras citolégicas con anormalidades en células epiteliales

escamosas Yy/o glandulares de este estudio.

9). Conocer los factores de riesgo relacionados con las infecciones

cervico-vaginales en este estudio.
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MATERIALES Y METODOS.

En un laboratorio de ejercicio privado, dedicado al procesamiento de
muestras celulares cervico-vaginales para andlisis citoldgico (coloracion de
Papanicoalou), provenientes de clinicas publicas y privadas, ubicado en la
ciudad de Mérida-Venezuela, se seleccionaron 1.262 resultados citolégicos, de
pacientes que acudieron a la consulta de pesquisa de cancer de cuello uterino,
entre Septiembre 2019 y Diciembre 2020. Para este estudio, en dicha seleccién

no se establecieron criterios de inclusion o exclusion.

Al terminar con la recopilacién de la informacion, los datos fueron
incluidos en una hoja del programa Excel, version 2007 y codificados para
efectos estadisticos. Se realizo un analisis estadistico descriptivo de los datos
recolectados en su ficha respectiva, utilizando el software SPSS version 15, de
las variables categoricas, determinandose la distribucion de frecuencias y
porcentajes simples. Asi mismo, a las variables cuantitativas continuas se les
determino las medias de tendencia central (media aritmética y mediana) y
variabilidad (desviacion tipica y error tipico de la media). Ademas, el analisis
estadistico inferencial, para observar diferencias entre los promedios de
edades y las diferentes categorias de cervico-vaginitis infecciosas. Se realizo T
de Student (95% de significancia) y Chi cuadrado, siendo el valor p < 0,05
considerado estadisticamente significativo, para observar la asociacién entre
variables cualitativas y para determinar factores de riesgo; ello se realizo por
medio de Odds Ratio (Riesgo relativo, 90% de significancia).

Los resultados obtenidos se representaron en tablas y graficos.
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RESULTADOS.

Para este estudio, se seleccionaron 1.262 citologias de cuello uterino,
procesadas y analizadas en el periodo de tiempo comprendido entre
septiembre de 2019 y diciembre de 2020. No fueron establecidos criterios de
inclusion ni de exclusion, por tanto se mantuvo el numero de casos

seleccionados inicialmente.

La informacion clinica fue tomada de cada solicitud de examen
citolégico. La edad promedio fue de 38 afios = 13,5 afios, con un rango de
edad de 9 a 89 afos. De los 1.262 casos, 30 no indicaron la edad en dicha
solicitud. Al agruparse los casos por edad, el mayor porcentaje de éstos
correspondio 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
namero de casos analizados (76,4%) se encontrd distribuido entre los 20-50
afos de edad (Gréafico N° 1).

En el Grafico N° 2 se representa la informacion clinica suministrada de
los casos de este estudio. En 1.130/1.262 (89,38%) de los casos no se
proporcion6 ningun tipo de informacion clinica relacionada. Mientras que en
108/1.262 (8,72%) de las pacientes se conocié que eran usuarias de dispositivo
intrauterino (DIU), 12/1.262 (0,95%) usaban anticonceptivos orales y 12/1.262
(0,95%) estaban embarazadas en el momento de la toma de muestra para el

estudio citolégico.

La frecuencia de las infecciones cervico-vaginales en este estudio fue de
81,30% (1.026/1.262), el resto, 236/1.262 (18,70%), no presentaban ningun
tipo de proceso infeccioso y/o inflamatorio, como se muestra en el Grafico N°
3.

En el Grafico N° 4 se representa la adecuacion de las muestras
celulares para el estudio citolégico, segun los criterios establecidos por el
sistema Bethesda 2014. La mayoria de las muestras citologicas, 1.259/1.262

(99,8%) eran adecuadas para analisis morfologico y, soélo 3/1.262 (0,2%) fueron
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consideradas inadecuadas para dicho estudio. La imagen citologica

relacionada con este hallazgo se muestra en la Figura N° 1.

Las muestras citologicas de cuello uterino de este estudio fueron
clasificadas segun la categorizacion general establecida por el sistema
Bethesda 2014, correspondiendo: 1.227/1.262 (97,2%) a la categorizacion
Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad (NLIM) y 35/1.262 (2,8%) a
fueron incluidos en la categoria Anormalidades en células epiteliales, bien sea
en las células escamosas o en las glandulares. No hubo ningin caso
clasificado en la categoria general Otra. Estos resultados no se representaron

en tabla o gréfico.

La impresioén clinica, que incluye los hallazgos clinicos/colposcopicos de
observados en los casos de este estudio y suministrada en la solicitud de
examen citologico, se representa en la Tabla N° Il. En 763/1.262 (60,5%) no se
proporcionaron datos clinicos o colposcépicos. Mientras que en 499/1.262
(39,5%) suministraron algun dato clinico, siendo la leucorrea el de mayor
prevalencia (16,0%), seguido de la apariencia de cuello uterino sano (14,1%),
ectopia/ectropion (8,4%) y 5,5% para la categoria otro hallazgo clinico (atrofia,
pélipo, lesién exofitica). Finalmente, y en menor porcentaje, se informé la
presencia de una zona iodo negativa de contornos difusos (ZINCD) en el 0,6%
y de contornos netos (ZINCN) en el 0,6%; también informaron la existencia de

endopia en el 0,3% y de epitelio blanco/leucoplasia en el 0,2% de los casos.

La frecuencia de la microbiota bacteriana habitual representada por los
lactobacilos o por su accion enzimatica sobre las células epiteliales con la
consecuente lisis citoplasmatica o citdlisis se aprecia en el Grafico N° 5, siendo
del 22,1% (279/1.262) en los casos estudiados, mientras que el 77,9%
(983/1.262) carecia de lactobacilos o de citolisis. La manifestacion citologica de

este proceso se muestra en la Figura N° 2.

En la Tabla N° Ill se muestra la distribucion de los casos citolégicos de
este estudio relacionando la presencia o no de los lactobacilos/citolisis con
respuesta inflamatoria. Cuando hay presencia de lactobacilos/citélisis, es mas

frecuente no encontrar reaccion inflamatoria (15,54%), representada por
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escasos leucocitos polimorfonucleares. En tanto que, en ausencia de
microbiota bacteriana habitual o de citdlisis 210/1.262 (16,57%) de los casos
informd reaccion inflamatoria de moderada intensidad y 270/1.262 (21,41%)
con reaccion inflamatoria de marcada intensidad, observandose diferencias

estadisticamente significativas (p< 0,000).

La frecuencia de los organismos no patdogenos (microbiota bacteriana
habitual/citolisis) o de los organismos patdégenos asociados a los diferentes
procesos infecciosos detectados en este estudio se representa en la Tabla N°
IV. En 347/1.262 (23,25%) de los casos informaron la presencia de algun
organismo patdgeno contemplado por el sistema Bethesda 2014, siendo el
cambio en la flora vaginal sugestivo de vaginosis bacteriana, el proceso
infeccioso mas frecuente (15,07%), seguido de Trichomonas vaginalis o los
signos sugestivos de infeccion tricomoniasica (6,04%). Por otro lado, 497/1.262
(35,32%) casos presentaron organismos patdogenos no contemplados por
sistema Bethesda 2014, distribuidos de la siguiente forma: bacterias cocoides
el proceso infeccioso con mayor prevalencia (18,34%), seguido de 180/1.262
(14,27%) casos en los que se detectd mas de un organismo patdégeno
(infeccién mixta) y luego la infeccién por bacterias mixtas (representada por
cocos y bacilos) correspondiente al 8,57%. Mientras que en 346/1.262
(24,59%) de los casos informaron microbiota bacteriana habitual (lactobacilos o
citélisis) y, por ultimo, en 237/1.262 (16,84%) casos no se observé ningun tipo
de organismo patdégeno o no patdgeno. La manifestacion citolégica de cada

proceso infeccioso se muestra en las Figuras N° 3 al 7.

En la Tabla N° V se representa la frecuencia de los hallazgos no
neoplasicos establecidos por el sistema Bethesda 2014 y reconocidos en este
estudio, los cuales incluyen: las variaciones celulares, los cambios celulares
reactivos y la presencia de células glandulares post-histerectomia (ver Tabla
N° 1). Las variaciones celulares mas frecuentes fueron los cambios
queratoticos, representados por hiperqueratosis y/o paraqueratosis 533/1.262
(35,60%) y la metaplasia escamosa en 412/1.262 (27,50%). En 543/1.262
(43,20%) casos se observaron cambios celulares reactivos asociados a

inflamacion. Por ultimo, 699/1.262 (55,6%) casos no presentaron ningun tipo de
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hallazgo no neoplasico y ademas, no hubo ninglin caso con presencia de
células glandulares en pacientes post-histerectomia. Las imagenes citologicas
relacionadas con estos hallazgos se muestran en las Figuras N° 8 al 11.

La relacion entre la presencia de los infecciones cervico-vaginales en los
grupos etarios se representa en la Tabla N° VI. Los procesos infecciosos
fueron mas frecuentes en los grupos de edad de 20 y 50 afos (67,2%),
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de edad
<19 anos (5,0%) y >60 anos (2,8%) y, aquellos que no presentaban infeccion
genital (p < 0,000).

En la Tabla N° VII se detallan los hallazgos de este estudio relacionados
con las Anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares y la
presencia de organismos patdégenos y no patdgenos. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en los casos de
anormalidades en células epiteliales con presencia de infeccion genital por:
Trichomonas vaginalis 8/35 (p< 0,000), organismos fungicos consistentes con
Céandida sp 4/35 (p< 0,003), cambios celulares sugestivos de infeccién por
Clamidias 2/35 (p< 0,012) e infeccion inespecifica 4/35 (p< 0,000). Sin
embargo, al comparar los casos ya mencionados con los casos de
anormalidades en células epiteliales con presencia de microbiota bacteriana
habitual 5/35 e infecciones mixtas (presencia de mas de un organismo) 8/35 no

se evidencio diferencias estadisticas significativas.

Las anormalidades celulares méas frecuentes estan representadas por:
ASC-H (28,57%), seguida de LSIL/HPV (25,71%) y por ultimo ASC-US y AGC-
NOS que coinciden en la frecuencia (14,28% en cada caso). Mientras que los
organismos de mayor prevalencia presentes en estas anormalidades en células
epiteliales fueron: Trichomonas vaginalis (22,85%), infeccion mixta (22,85%),
bacterias cocoides (17,14%), microbiota bacteriana habitual (lactobacilos)
(14,28%) e infeccion inespecifica (11,42%) y VB (11,42%). Mostrando a su vez
variaciones celulares como metaplasia escamosa y cambios queratéticos
(hiperqueratosis y paragueratosis) (65,71%) y metaplasia escamosa (17,14%)

en la mayoria de los casos, asi como cambios celulares reactivos asociados a
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inflamacion (42,85%) siendo los mas frecuentes. En cuanto a la respuesta
inflamatoria presente es estos casos hubo mayor frecuencia de respuesta
inflamatoria moderada (37,14%) e inflamacion marcada (22,85%). En las
microfotografias presentadas en las Figuras N° 12 al 18 se puede apreciar la
celularidad correspondiente a las diferentes anormalidades en células

epiteliales identificadas en los casos de este estudio.

La Tabla N° VIII muestra los factores de riesgo que predisponen al
desarrollo de infecciones cervico-vaginales encontrados en este estudio. El
valor de riesgo relativo (RR) se refiere a la probabilidad de desarrollar
infecciones genitales en presencia de ciertas condiciones como: DIU,
leucorrea, anticonceptivos  orales,  vaginitis/cervicitis, endopia vy
ectopia/ectropién. Para que una de estas condiciones sea considerada factor
de riesgo, el valor 1 (valor implicito para el calculo de factores de riesgo) no
debe estar incluido dentro del intervalo de confianza que se muestra en cada
caso. Por tanto, el uso de DIU y la presencia de leucorrea son considerados
factores de riesgo, ya que el valor 1 no esta incluido en el intervalo de
confianza. Mostrando un valor de 1,128 en el caso de DIU y de 1,109 en
presencia de leucorrea; lo que arroja mayores probabilidades de presentar una
infeccion cervico-vaginal. En los casos del uso de anticonceptivos orales,
presencia de vaginitis/cervicitis, endopia y ectopia/ectropién no se consideraron
factores de riesgo, ya que, el valor 1 esta incluido dentro del intervalo de
confianza en cada caso y por tanto no tiene un riesgo relativo estadisticamente
significativo. Las variables embarazo, cuello sano, epitelio blanco/leucoplasia,
zona iodo negativa y otro (atrofia, poélipo, lesion exofitica) no fueron
consideradas por no presentar los requerimientos necesarios para los

respectivos calculos para RR.

Las infecciones cervico-vaginales como factor de riesgo para el
desarrollo de anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares
se muestra en la Tabla N° IX, revelando que 29/35 (94,4%) de las
anormalidades en células epiteliales presentaban asociado un proceso
infeccioso, con un riesgo relativo (RR: 1,167 IC del 95%; 1,073 — 1,269) en
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comparacion con la presencia de anormalidades en células epiteliales sin un

proceso infeccioso asociado 6/35 (5,6%).
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Grafico N° 1. Distribucién de los casos de este estudio por grupos de edad.
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Grafico N° 2. Informacion clinica proporcionada en la solicitud del examen

citolégico, en los casos de este estudio.
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Grafico N° 3. Frecuencia de infecciones cervico-vaginales en los casos de este

estudio.
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Grafico N° 4. Adecuacion de las muestras citoldgicas de los casos incluidos en

este estudio.

Figura N° 1. Patron celular normal del cuello uterino. Células escamosas y
grupos de endocervicales morfolégicamente normales. Bacterias cocoides,

leucocitos polimorfonucleares y eritrocitos. 40X. Coloracion de Papanicolaou.
51



Tabla N°II. Impresion clinica suministrada en los casos citolégicos incluidos en

este estudio.

Impresion Clinica Frecuencia | Porcentaje
Cuello uterino sano 178 14,10%
Leucorrea 202 16,00%
Vaginitis/Cervicitis 36 2,90%
Epitelio blanco/Leucoplasia 3 0,20%
Endopia 4 0,30%
Ectopia/Ectropion 106 8,40%
Zona iodo negativa de contornos netos (ZINCN), contornos difusos

(ZINCD) 7 0,60%
Otra (atrofia, polipo, lesion exofitica) 70 5,50%
Sin impresioén clinica 763 60,50%
Total 1.262 100,00%
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Grafico N° 5. Frecuencia citologica de la microbiota bacteriana habitual

representada por los (lactobacilos) o por la existencia de citélisis en los casos
de este estudio.

Figura N° 2. Microbiota bacteriana habitual: lactobacilos y citélisis. Ausencia de
leucocitos PMN. 40X. Coloracién de Papanicolaou.
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Tabla N° 1.

Relacion entre la presencia de microbiota bacteriana habitual

(lactobacilos) o citdlisis y la presencia de reaccion inflamatoria en los casos de

este estudio.

Lactobacilos/Citolisis

., . Presencia Ausencia Total
Reaccion Inflamatoria - - . p-valor
Numero % Numero % NUmero %
Moderada 70 5,55 210 16,57 280 22,13
Marcada 13 1,03 270 | 21,41 | 283 22,44 0.000*
Sin Reaccioén Inflamatoria 196 15,54 503 39,89 699 55,43 ’
Total 279 22,13 983 77,87 | 1.262 | 100.00

* Existen diferencias estadisticamente significativas entre las categorias segun chi-cuadrado de
Pearson (95% de significancia).

54




Tabla N° IV. Frecuencia de organismos patdgenos y no patdgenos detectados

en los casos de este estudio.

Organismos contemplados por el Sistema Bethesda Frecuencia Porcentaje
Trichomonas vaginalis. 85 6,04%
Organismos flingicos consistentes con Candida sp. 25 1,78%
Cambios en la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana. 212 15,07%
Bacterias morfologicamente consistentes con Actinomyces spp. 5 0,36%
Cambios celulares consistentes con infeccién por Herpes simple tipo 2. 0 0,00%
Cambios celulares consistentes con infeccién por Cytomegalovirus. 0 0,00%
Total 327 23,25%
Organismos no contemplados por el Sistema Bethesda

Cambios celulares sugestivos de infeccion por Clamidias. 12 0,85%
Bacterias mixtas. (cocos y bacilos) 120 8,53%
Bacterias cocoides. 258 18,34%
Otros (organismos levaduriformes, no blastoconidias). 88 6,25%
Infeccién Mixta (2 6 mas organismos patdégenos). 180 14,27%
Inespecifica (no se observd agente causal ni signos sugestivos). 19 1,35%
Total 677 49,59%
Lactobacilos/Citdlisis. 346 24,59%
Ningin tipo de organismo. 237 16,84%
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Figura N° 3. Cambio de la flora vaginal sugestivo de vaginosis bacteriana. Se
observa una célula clave o clue cells (flecha) y el fondo las bacterias
cocobacilares causantes de esta infeccion. 40X. Coloracién de Papanicolaou.

Figura N° 4. A. Trichomonas vaginalis (flecha). 40X. Coloracion de

Papanicolaou.
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Figura N° 4. B. Signos sugestivos de infeccion tricomoniasica. Imagenes en
perdigon (flecha negra), halos perinucleares (flecha blanca) y presencia de
Trichomonas vaginalis (flecha azul). Reaccion inflamatoria marcada. 40X.

Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 5. Organismos flngicos consistentes con Candida sp. A.
Blastoconidias (flecha). B. Pseudomicelios (flecha). 40X. Coloracion de

Papanicolaou.
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Figura N° 6. Bacterias cocoides y abundantes leucocitos PMN (inflamacién
marcada). 40X. Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 7. Bacterias bacilares y abundante leucocitos PMN (inflamacién

marcada). 40X. Coloracion de Papanicolaou.
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Sistema Bethesda 2014, hallados en los casos de este estudio.

Tabla N° V. Frecuencia de los hallazgos no neoplasicos establecidos por el

Variaciones Celulares No Neopléasicas Frecuencia | Porcentaje
Metaplasia Escamosa. 412 27,50%
Cambios Queratéticos. 533 35,60%
Atrofia/Vaginitis atrofica. 69 4,60%
Cambios asociados al Embarazo. 1 0,10%
Ninguna. 482 32,20%
Total 1497 100.0%
Cambios celulares reactivos asociados a: | Frecuencia | Porcentaje
Inflamacion (incluye la reparacion tipica). 543 43,20%
Cervicitis folicular. 1 0,10%
Radiacion. 0 0.0%
Dispositivo intrauterino (DIU). 8 0,60%
Deficiencia de Acido Folico. 8 0,60%
Ninguno. 699 55,60%
Células Glandulares Post-histerectomia. 0 0.0%
Total 1.262 100.0%
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Figura N° 8. Cambios celulares queratoticos, células de hiperqueratosis
(flecha). Células escamosas superficiales e intermedias maduras. 40X.

Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 9. Cambios queratéticos, paraqueratosis tipica (flecha). Células
escamosas intermedias y superficiales maduras. Bacterias mixtas cocos y

bacilos. 40X. Coloracién de Papanicolaou.
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Figura N° 10. Células metaplasicas reactivas con prolongaciones
citoplasmaticas “aracnoides”. Abundantes leucocitos PMN (inflamacion

marcada). 10X. Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 11. Cambios celulares reactivos inflamatorios en una célula
displasica: aumento del tamafio nuclear, cromatina fina de distribucion irregular.

Marcada reaccion inflamatoria. 40X. Coloracién de Papanicolaou.
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Tabla N° VI. Relacion entre grupos etarios e infeccion cervico-vaginal hallada

entre los casos de este estudio.

Infecciones cervico-vaginales

~ Presencia Ausencia Total
Edad (afios) - - . p-valor
Numero| % | Numero | % | Numero %
<19 62 5.0 10 0,8 72 5,8
20-30 300 24,3 27 2,2 327 26,5
31-40 310 25,1 42 3,4 352 28,5
41-50 219 17,8 45 3,6 264 21,4 | 0,000*
51-60 76 6,2 46 3,7 122 9,9
>60 34 2,8 62 5.0 96 7,8
Total 1001 81,2 232 18,8 1233 100.0

* Existen diferencias estadisticamente significativas entre las categorias segun chi-cuadrado de
Pearson (95% de significancia).
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Tabla N° VII. Asociacion entre organismos patdgenos y no patdgenos y anormalidades en células epiteliales del cuello uterino.

CAMBIOS
CELULARES ANORMALIDADES EN CELULAS EPITELIALES RESPUESTA

ORGANISMOS VARIACIONES CELULARES REACTIVOS ESCAMOSAS/GLANDULARES INFLAMATORIA
1). Tv/ BC/ Clamidias ME/CQ (Hiperqueratosis) Inflamatorios ASC-H Marcada
2). Lactobacilos/Citolisis CQ (Paraqueratosis atipica) - ASC-H Sin inflamacion.
3). Vaginosis bacteriana ME/CQ (Hiperqueratosis / HPV) - ASC-H Sin infamacién.
4). Vaginosis bacteriana ME /CQ (Hiperqueratosis) - LSIL (HPV / INTERMEDIAS. DISCARIOTICAS) Sin inflamacion.
5). Lactobacilos/ Org.L ME (Hiperqueratosis) - AGC-NOS (METAPLASICAS / ENDOCERVICALES ATIPICAS) Sin inflamacién.
6). Vaginosis bacteriana ME /CQ - HSIL (METAPLASICAS. INMADURAS DISCARIOTICAS) Sin inflamacion.
7). Inespecifica Ninguno Inflamatorios AGC-NOS (ENDOCERVICALES ATIPICAS) Sin inflamacién.
8). Tv Ninguno Inflamatorios AGC-NOS (ENDOMETRIALES ATIPICAS) Marcada

ME /CQ (Hiperqueratosis / .
9). Lactobacilos/Candida spp Paraqueratosis) - ASC-US (ESCAMOSAS ATIPICAS) Moderada
ME /CQ (Hiperqueratosis /
10). Vaginosis bacteriana Paragueratosis) Inflamatorios LSIL / HPV Sin inflamacion.
11). Candida ME /CQ (Hiperqueratosis) - ASC-US (ESCAMOSAS Y METAPLASICAS ATIPICAS) Moderada
12). BM CQ (Paraqueratosis) - ASC-H Moderada
13). BC ME Inflamatorios LSIL (INTERMEDIAS DISCARIOTICAS) Sin inflamacion.
14).Lactobacilos/Inespecifica ME - AGC-NOS (ENDOMETRIALES ATIPICAS) Marcada
15). Tv/BM ME /CQ (Hipergueratosis) Inflamatorios AGC-NOS (ENDOCERVICALES ATIPICAS) Sin inflamacién.
ASC-H (PROFUNDAS Y METAPLASICAS INMADURAS

16). Inespecifica ME Inflamatorios ATIPICAS) Marcada
17). Lactobacilos/ Citdlisis ME - LSIL / HPV Sin inflamacion.
18). Inespecifica ME Inflamatorios ADCa Moderada
19). Tv/BC ME (Hiperqueratosis / Paraqueratosis) | Inflamatorios LSIL / HPV Marcada
20). Org. L Atrofia Deficiencia de AF | ASC-H (PROFUNDAS ATIPICAS) Moderada
21). Inespecifica ME /CQ (Hiperqueratosis) - ASC-H Moderada
22). Lactobacilos/ Citdlisis ME /CQ (Hipergueratosis) - LSIL / HPV Sin inflamacion.
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ME /CQ
23). Tv/BC (Hiperqueratosis/Paraqueratosis) Inflamatorios ASC-H Moderada
24). BC ME /CQ (Hiperqueratosis) - HSIL (METAPLASICAS INMADURAS DISCARIOTICAS) Moderada
25). BC ME /CQ (Hiperqueratosis) Inflamatorios ASC-H Moderada
26).Candida spp /
Clamidia/Lactobacilos ME /CQ (Hiperqueratosis) Inflamatorios ASC-H Moderada
27). Ninguno. ME DIU ADCa Sin inflamacion.
28). BC CQ (Hipergueratosis/Paraqueratosis) Inflamatorios LSIL / HPV Marcada
29). Tv/BC - - Ca INVASOR Moderada
30). Lactobacilos/ Citolisis - - LSIL / HPV Sin inflamacion.
31). BM ME /CQ (Hipergueratosis) - ASC-US (VIRAL?) Moderada
32). Lactobacilos/ Org.L - - LSIL / HPV Moderada
ME /CQ
33). Lactobacilos/ Citolisis (Hiperqueratosis/Paragueratosis) - ASC-US Sin inflamacion.
ME /CQ
34). Tv / Candida/ BC (Hiperqueratosis/Paraqueratosis) Inflamatorios ASC-US (VIRAL?) Marcada
35). Tv/BM ME /CQ (Hiperqueratosis) Inflamatorios ADC IN SITU Marcada

Tv: Trichomonas vaginalis. BC: bacterias cocoides. BM: bacterias mixtas (cocos y bacilos). Org L: organismos levaduriformes. Inespecifica: no se observo agente causal ni signos sugestivos. ME:
metaplasia escamosa. CQ: cambios queratéticos. DIU: dispositivo intrauterino. Deficiencia de AC: acido félico. ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado. ASC-H: células
escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL). LSIL: lesion escamosa intraepitelial de bajo grado. HSIL: lesién escamosa intraepitelial de alto
grado. AGC-NOS: células glandulares atipicas, sin especificar. HPV: virus del papiloma humano. ADCa: adenocarcinoma. ADC IN SITU: adenocarcinoma in situ. Ca invasor: carcinoma invasor.
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Figura N° 12. ASC-H. Células metaplasicas inmaduras atipicas y VB. 40X.

Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 13. LSIL/HPV. Coilocitos (flecha). Células intermedias y superficiales
normales y ausencia de reaccion inflamatoria. 40X. Coloracion de

Papanicolaou.
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Figura N° 14. ASC-US Célula escamosa intermedia con nucleo agrandado y
leve irregularidad de la membrana nuclear. Sin reaccion inflamatoria. 40X.

Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 15. HSIL. Células metaplasicas inmaduras discarioticas y/o basales
malignas. Células superficiales e intermedias normales y presencia de
leucocitos PMN moderada. 40X. Coloracién de Papanicolaou.
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Figura N° 16. Carcinoma epidermoide. Células escamosas malignas: basales,
gueratinizadas y caudadas. Células intermedias atipicas y abundantes
leucocitos PMN. 40X. Coloracion de Papanicolaou.

Figura N° 17. AGC-NOS. Células endocervicales atipicas, sin especificar.
Grupo de células endocervicales levemente denso con agrupamiento nuclear y
nacleos de redondeados a ovalados con cromatina palida. 40X. Coloracion de

Papanicolaou.
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Figura N° 18. Adenocarcinoma endocervical. Células endocervicales malignas.
40X. Coloracion de Papanicolaou.
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Tabla N° VIII. Factores de riesgo que predisponen al desarrollo de infecciones

cervico-vaginales hallados en este estudio.

Infecciones cervico-vaginales

Intervalo de

Factor de Riesgo Presencia Ausencia Total RR confianza
Numero| % [Namero| % |Numero| % Inferior | Superior

Dispositivo intrauterino

(DIV) 98 |90,7| 10 93| 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(1,128| 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
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Tabla N° IX. Infecciones cervico-vaginales como factor de riesgo para el

desarrollo de anormalidades en células epiteliales, escamosas y/o glandulares.

Infecciones cervico-vaginales

Intervalo de
Presencia Ausencia Total RR confianza
Numero % |Numero|% |Numero|% Inferior | Superior
Anormalidades en Células
Epiteliales Escamosas y/o
Glandulares 30 94 5 5,6 35 100,0 | 1,167 | 1,073 1,269
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DISCUSION.

El objetivo principal de esta investigacion fue conocer la frecuencia de
las infecciones cervico-vaginales detectadas en muestras citoldgicas, durante

la pesquisa de cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras.

La vagina humana es un ecosistema balanceado y dinamico, constituida
por una poblacién compleja de bacterias aerdbicas y anaerodbicas. La presencia
de lactobacilos, le confiere un efecto protector al ecosistema vaginal y en
estado saludable femenino. Sin embargo, la aparicibn de molestias genitales
como secrecion, prurito, dispareunia y mal olor, son comunes en mujeres que
presentan infecciones producidas por organismos como hongos, parasitos,
bacterias y virus. El desequilibrio de la microbiota se conoce como disbiosis,
que condiciona a la adquisicion y persistencia de procesos infecciosos e
inflamatorios, ahora implicados en el desarrollo de la carcinogénesis en el
cuello uterino (Vasquez y cols 2019). La alta prevalencia de estas infecciones
cervico-vaginales hoy en dia, hace que sean consideradas un problema en la

salud reproductiva de la mujer y por tanto la razén de este estudio.

En este estudio se encontré que la edad promedio del total de casos
citologicos examinados fue de 38 afios + 13,5 afios y el mayor porcentaje de
resultados citolégicos (76,4%) se encontrd distribuido entre los 20 a 50 afios de
edad. Datos muy similares a los encontrados en este estudio fueron los
hallados por Guillen y cols 2003 y Tafurt-Cardona y cols 2012 quienes sefialan
que la edad promedio fue 40,22 + 12,65 y 36,1 + 11,5 respectivamente asi
como el mayor numero de extendidos se encontraron entre los 26 a 45 afios de
edad y los 21 y 50 afios respectivamente. Por lo que se puede concluir que las
pacientes que acuden a la consulta ginecolégica con mas frecuencia por
molestias asociadas a infecciones cervico-vaginales se hallan mayormente en

la edad reproductiva (Zettelman H. 2007).

En cuanto a la informacion clinica suministrada en la ficha de recolecciéon

de datos el 89,38% no proporciono ningun tipo de informacién clinica
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relacionada y en menor porcentaje informaron el uso de DIU, ACO o estar
embarazadas. Similares resultados fueron los hallados por Guillen y cols 2003
en donde el 17,37% eran usuarias de algin método anticonceptivo y el resto
82,63% no refirid informacién clinica pertinente. Es fundamental proporcionar
todos los datos clinicos que pudieran permitir una interpretacion citolégica mas
certera (Davey y cols 2008) Entre los datos se incluyen la identificacion de la
paciente, edad, lugar anatomico de toma muestra, fecha de la dultima
menstruacion, fecha de la toma de muestra, impresion clinica, tipo de ciclo
menstrual, historia obstétrica, tratamientos hormonales, quirdrgicos, otros
informes previos: citologia (fecha y resultado), biopsia (fecha y resultado), asi
como cualquier otro dato de interés. Por ello, la insuficiencia de datos clinicos
pertinentes en la solicitud de la citologia tiene impacto en la interpretacién de
las pruebas y también responsabilidad en errores subyacentes (Costa y cols
2018).

La frecuencia de las infecciones cervico-vaginales en este estudio fue
del 81,30%. Este dato coincide con lo encontrado por Jahic y cols 2013
(96,0%), Katawa y cols 2016 (77,42%) y Nadembega y cols 2017 (74,0%)
estudios en los que también se reflejé6 una alta prevalencia de infecciones
genitales en las pacientes estudiadas. Mientras que difiere de los resultados
hallados de algunos estudios como Villaseca y cols 2015 y Majigo y cols 2021,
donde la prevalencia de infecciones vaginales es mas baja 46,5% y 65,3%
respectivamente. Esta variacion que se presenta podria deberse a las
diferentes poblaciones de estudio, condiciones climaticas, socio demograficas y
culturales, diferente sensibilidad en las pruebas de diagnostico asi como
aplicacion de diferentes métodos de diagndstico. Esta alta frecuencia de
infecciones cervico-vaginales en mujeres en edad reproductiva requiere de un
diagnéstico oportuno y claro, en relacion a los organismos patdgenos
implicados, apoyandose en meétodos de laboratorio especificos como la
bacteriologia, micologia, parasitologia e incluso la biologia molecular, que
permite identificar certeramente a los diferentes organismos patégenos,
incluyendo los genotipos especificos de HPV, tales como los de alto riesgo

oncogénico HPV-16 y HPV-18, entre otros mas. De esta forma se aplicaria el
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tratamiento adecuado para erradicarlas definitivamente, evitando Ila
persistencia o la recurrencia de dichos procesos infecciosos y su vez la
aparicion de la disbiosis vaginal que es considerada en la actualidad
posiblemente con el desarrollo de los procesos neoplasicos en el cuello uterino
(Usyk M 2020).

El sistema Bethesda 2014 continla contemplando que la calidad de la
muestra celular es requerida para una correcta interpretacion citoldégica de
utilidad clinica. La adecuacion de la muestra se refiere a la calidad del
extendido citolégico para analisis morfolégico de las células epiteliales del
cuello uterino, considerando los criterios de adecuacion establecidos por el
sistema Bethesda, como la correcta identificacion de la ldmina portaobjeto y en
la solicitud del examen, el aporte de datos clinicos y la correcta fijacion,
coloracién y preservacion de los elementos celulares de origen escamoso y
glandular, en el mismo. En esta investigacion, el 99,8% de los extendidos
fueron considerados adecuados o satisfactorios para la evaluacion citolégica,
cumpliendo asi con los criterios requeridos y permitiendo la correcta
interpretacion morfologica de la celularidad cervical (Nayar y Wilbur 2015). En
este sentido Dhakai y cols 2016 hallaron resultados muy similares en donde el
96,2% de los frotis para andlisis citolégicos fueron adecuados o satisfactorios y

el 3,8% restante fueron inadecuados.

El sistema Bethesda 2014 establece que las citologias de cuello uterino
deben ser clasificadas en forma general, dentro de una de las 3 categorias que
propone: 1) Negativo para lesion intraepitelial o malignidad, 2) Anormalidades
en células epiteliales escamosas y/o glandulares y 3) Otra. En esta
investigacion, el 97,2% de las citologias se clasificaron dentro de la categoria
NLIM (Nayar y Wilbur 2015).Lo que coincide con lo hallado por Dhakai y cols
2016 en donde encontrd que 95,8% de los frotis citolégicos fueron clasificados

dentro de la categoria NLIM.

En relacion a la categorizacion general Anormalidades en células
epiteliales escamosas y/o glandulares, que incluye a las atipias celulares, las

lesiones pre-malignas de bajo (HPV) y alto grado/carcinoma in situ y al cancer.
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En esta investigacion, 35 casos (2,8%) fueron clasificados dentro de esta
categoria, cumpliendo con el papel de la citologia para la deteccion de estas
lesiones y su posterior confirmacién con la biopsia, para el tratamiento y

seguimiento oportuno (Nayar y Wilbur 2015).

El éxito de los programas de pesquisa de cancer de cuello uterino y su
espectro de lesiones precursoras de alto y bajo grado depende de una variedad
de factores en los que destaca la necesidad de proporcionar datos clinicos
minimos como: existencia de leucorrea patolégica, atipia colposcépica
(resultado positivo en la inspeccion visual con acido acético y con solucion
yodada), tratamiento cervical, embarazo, atrofia, postparto, que permitiran una
interpretacion mas certera de los hallazgos citolégicos y asi contribuir
eficazmente en la deteccion selectiva de las pacientes de riesgo para neoplasia
cervical (Kumar y cols 2019). En el presente estudio, la leucorrea fue el
hallazgo clinico/colposcépico con mayor prevalencia (16.00%). Este hallazgo
difiere del hallado por Jahic y cols 2013 quienes reportaron una secrecion
vaginal abundante en el 70,05% de los casos de su estudio, asi como
Nadembega y cols 2017 quienes también reportaron una prevalencia alta
(87,29%) de leucorrea en las pacientes en estudio. Esta variacion quizas se
deba a que el 60,50% de casos no suministro impresion clinica pertinente. De
tal manera que ante el aumento de flujo vaginal, cambio de color u olor es
importante descartar la presencia de infeccion y de factores predisponentes

gue puedan estar causando esta alteracion (Lopez Olmos 2012).

La presencia de lactobacilos muestra una relacibn muy estrecha con un
estado de salud, mientras que la disminucién en la concentracion de estos
microorganismos puede estar asociada a la proliferacion de especies
bacterianas patdgenas, que pueden ser parte de este ecosistema, pero que
ante ciertas condiciones proliferan y dan origen al desarrollo de infecciones
genitales y por tanto a la disbiosis. En el presente trabajo, 983 casos (77,9%)
mostraron ausencia de lactobacilos, lo que supone que en estos casos existe
una mayor predisposicion a la proliferacion de microorganismos patdégenos
causantes de infecciones cervico-vaginales, debido a que no se llevan a cabo

los mecanismos que permiten la proteccion del microambiente vaginal por parte
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de la microbiota bacteriana habitual (Mitra y cols 2016 y Kwasniewski y cols
2018).

La inflamacion es un mecanismo reversible de defensa frente a ciertas
condiciones, como la presencia de microorganismos patégenos adquiridos o
no, por la via de transmision sexual. Ademas, la exposicion crénica a la
inflamacion es téxica para las células y puede dar lugar a dafios en el ADN y
con las consecuentes alteraciones genéticas potencialmente malignas. En esta
investigacion, se observaron diferencias estadisticamente significativas en los
casos donde estaban ausentes los lactobacilos o la citdlisis y la presencia de
reaccion inflamatoria moderada o marcada (16,57% y 21,41%
respectivamente). Lo que apoya que la presencia de lactobacilos o de citdlisis,
genera un ambiente protector frente a la colonizacion de organismos
patdgenos, impidiendo su proliferacién y por tanto la aparicion de procesos
inflamatorios (Kyrgiou y cols 2017). Hallazgos similares fueron los reportados
por Baka y cols 2013 quienes sefialan que en 622/1117 (55,7%) casos se
observo un proceso inflamatorio y que ademéas 371/622 (59,6%) casos
presentaron cultivos positivos con presencia de diferentes microorganismos

patdgenos generadores de estos estados inflamatorios.

Las infecciones cervico-vaginales resultado de la colonizacion de
microorganismos patdégenos, al ser persistentes y no tratadas de manera
oportuna, generan un estado de disbiosis que segun estudios recientes puede
estar asociado al desarrollo de anormalidades en células epiteliales
(Kwasniewski y cols 2018). Por tal motivo el objetivo de este trabajo es conocer
la frecuencia de estas infecciones genitales y dar un posible aporte de cémo

pueden predisponer al desarrollo de las lesiones premalignas de cuello uterino.

La VB se considera un sindrome polimicrobiano, en donde no hay un
solo microorganismo cuya presencia confirme potencialmente el diagnostico.
Sin embargo, Gardnerella vaginalis y Atophobium vaginae son fuertes
indicadores de VB. De tal manera que se cuestiona cual sea el o los
microorganismos implicados en el inicio de la alteracion o si se deba a otros

factores como el uso de la ducha vaginal (Vazquez y cols 2019). En nuestra
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investigacion, la frecuencia de infeccion por cambios en la flora vaginal
sugestivos de vaginosis bacteriana es del 15,07%, siendo la infeccién cervico-
vaginal mas frecuente de los casos estudiados. Hallazgos muy similares fueron
los hallados por Jahic y cols 2013 y Lopez-Olmos 2013 donde la prevalencia

fue del 15,0% y 17,0% respectivamente.

La infeccion por Trichomonas vaginalis fue definida por Ozal N. 2019
como una infeccion de transmision sexual causada por un protozoo parasito no
invasivo flagelado movil; capaz de producir vaginitis y cervicitis. Ademas
Bouchemal y cols 2017 afirman, que este parasito también puede traer
consecuencias graves como infertilidad, rotura prematura de las membranas
placentarias, parto prematuro, recién nacidos con bajo peso al nacer y muerte
neonatal. Ademas, se ha informado una mayor predisposicion a la infeccién por
HIV tanto en hombres como en mujeres. En el presente estudio, la frecuencia
de la infeccion por Trichomonas vaginalis fue de 6,04%, difiriendo en lo hallado
por Villaseca y cols 2015 (3,0%) y Francis y cols 2018 (4,6%) donde la
prevalencia fue menor a la reportada en este estudio, quizas debido a que la
poblacién de ambos estudios es bastante baja a diferencia de reportada en

esta investigacion.

Existen otros organismos patégenos causantes en este medio de
infecciones genitales y no contemplados por el sistema Bethesda 2014. Las
infecciones causadas por bacterias cocoides y bacterias mixtas representada
por cocos y bacilos fueron las de mayor frecuencia 18,34% y 8,57%
respectivamente, asi como las infecciones mixtas causadas por mas de un

organismos patégeno 14,57%.

La vaginitis aerdbica es una entidad clinica reconocida recientemente,
gue puede confundirse clinicamente, con vaginosis bacteriana. Vazquez y cols
2019 la definen como una alteracion de la microbiota vaginal, caracterizada por
disminucién de lactobacilos y mayor cantidad de bacterias, cocoides o
bacilares, aerdbicas entéricas (E.coli, S.aureus, Streptococos del grupo B y
Enterococcus), con niveles variables de inflamacion, deficiencia de maduracion

epitelial y de respuesta inmune. En embarazadas puede producir parto
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prematuro y corioamnionitis del feto y también neoplasia cervical. Aunque hay
escasez de datos, se estima que la frecuencia se encuentra entre el 5y 10%
en mujeres no embarazadas, del 4-8% en embarazadas y en general puede
variar del 7-26%. De tal manera que dentro de esta entidad se podrian incluir
las infecciones causadas por bacterias cocoides y mixtas. La prevalencia de
estas infecciones en esta investigacion fue del 18,34% y el 8,57%

respectivamente.

Las infecciones mixtas, causadas por mas de un microorganismo
patdogeno, también tuvieron una frecuencia importante en la presente
investigacion (14,27%). Ozal N. 2019 afirma que cada vez es mas frecuente
encontrar mujeres con vaginitis mixta y que ademas es un cuadro que dificulta
el tratamiento adecuado. Ademas, destaca que la misma consiste en la
coexistencia de micosis y tricomoniasis, de micosis y vaginosis bacteriana o de
micosis y vaginitis aerdbica. La incidencia de vulvovaginitis micGtica en
asociacion con vaginosis bacteriana es aproximadamente del 34,0%, y agrega
que hay una importante asociacidn entre vaginosis bacteriana y Candida
albicans, que hace que las infecciones vaginales mixtas tengan importancia

clinica y epidemioldgica.

Por tanto, la vaginosis bacteriana, tricomoniasis, vaginitis aerébica y las
infecciones mixtas son procesos infecciosos frecuentes, que deben ser
estudiados y considerados con mayor detenimiento, sujetos a seguimiento y
confirmacién microbiolégica, micética y parasitaria, ya que podrian estar
asociados con el desarrollo de lesiones premalignas, gracias a la alteracion que

generan en la microbiota vaginal.

El predominio de ciertas especies de lactobacilos en la microbiota
vaginal es determinante para el establecimiento de un estado de salud o
enfermedad. Las comunidades bacterianas vaginales en mujeres
premenopausicas sanas suelen estar pobladas por lactobacilos, que
comunmente aseguran un pH vaginal acido, el cual proporcionaria la primera

linea de defensa contra los agentes patdégenos. Ademas, estas bacterias
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pueden producir muchos otros metabdlitos protectores capaces de inhibir el
crecimiento bacteriano, la adhesion y la formacién de las biopeliculas. En esta
investigacion, la frecuencia con que se presentaron infecciones cervico-
vaginales aun en presencia de lactobacilos fue de 346 casos (24,59%). De tal
manera que la presencia de especies como L.crispatus, L. gasseri y L. jensenii
generan un efecto protector, para evitar la disbiosis ocasionada por la
persistencia y proliferacién de organismos patégenos y futura predisposicién al
desarrollo de lesiones premalignas, mientras que L.iners se asocia con
disbiosis del microbioma, principalmente vaginosis bacteriana (Kyrgiou y cols
2017).

Se deben realizar futuras investigaciones para caracterizar la microbiota
bacteriana habitual de esta localidad, de manera tal que pueda ser comparada
con los estudios mas recientes relacionados y asi establecer que especies de
lactobacilos estan presentes en la microbiota de mujeres con disbiosis y asi
determinar cudl seria la poblacion en riesgo de presentar mayor predisposicion
a la progresion de lesiones premalignas o cancer cervical (Mitra y cols 2016 y
Yang y cols 2018).

Cuando existe algun dafio o trauma sobre la mucosa cervical, el epitelio
escamoso Y el glandular endocervical reaccionan ante éstos a modo protector,
ya sea mediante queratinizacion semejante a la piel o formando la metaplasia
escamosa. Una vez que se ha resuelto el dafio que ha inducido la aparicion de
estas reacciones proliferativas benignas reversibles, el epitelio vuelve a su
estado normal (Nayar y Wilbur 2015). Estas reacciones protectoras se incluyen

en los hallazgos no neoplasicos benignos.

En esta investigacion, los hallazgos no neoplasicos mas frecuentes
fueron los cambios queratéticos representados por la hiperqueratosis y
paraqueratosis (35,60%) y la metaplasia escamosa (27,50%). El sistema
Bethesda 2014 (Nayar y Wilbur 2015) establece que los primeros son
considerados un fenomeno celular reactivo de proteccion no neoplasico o que
pueden estar asociados a cambios celulares secundarios inducidos por el HPV.
Mientras que en el caso de la metaplasia escamosa los estimulos como la

infeccidn, la inflamacién u otros tipos de traumatismos, causan una alteracion
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de la via de desarrollo de nuevas células que reemplazan las que se han
perdido por desgaste. La nueva generacion de las células se va diferenciando
cada vez mas hacia un epitelio escamoso en respuesta al estimulo nocivo. De
tal manera, que ante la presencia de procesos infecciosos o inflamatorios
surgen estas variaciones celulares no neoplasicas frente a ciertos estimulos

que lo produjeron.

Los cambios celulares reactivos asociados a inflamacion o reparacion
son definidos por Staats y cols 2020, como aquellos cambios que se refiere a
un patrén especifico de variaciones en las células del cuello uterino, en
respuesta a un estimulo externo. Aunque los cambios celulares asociados a
inflamacion muestran cierta superposicion morfoldgica con alteraciones
neoplasicas, se clasifica como negativa para lesion intraepitelial o malignidad,
mientras no sea atipica y no implica un riesgo significativo de precursores de
cancer de cuello uterino. Los cambios celulares reactivos asociados a
inflamacion deben ser informados, ya que deben ser evaluados en la citologia
control post-tratamiento, para corroborar que estaban asociados a la

inflamacion y no a un proceso neoplasico incipiente (Nayar y Wilbur 2015).

Los cambios celulares reactivos persistentes en cuello uterino, podrian
estar asociados a una mayor incidencia de lesion intraepitelial, ya que los
epitelios frecuentemente sometidos a infeccion, inflamacion u otros
traumatismos, son mas susceptibles a infeccibn por HPV oncogénico y a
mutaciones genéticas (Kyrgiou y cols 2017). En la presente investigacion 543
casos (43,20%), mostraron cambios celulares reactivos asociados a
inflamacion, en respuesta a la presencia de un microorganismo patégeno o

agente externo, la cual es reversible.

Zhang y cols 2020 sefalan que la edad de alta frecuencia en la
adquisicion de infecciones genitales se encuentra en la edad reproductiva, la
cual oscila entre los 18 y 50 afos, por lo que se considera un periodo de riesgo
para la aparicion de las molestias genitales. Estos hallazgos son muy similares
a los de este estudio, donde la mayor prevalencia (67,2%) de los procesos

infecciosos se encontr6 entre los 20 y 50 afios de los casos estudiados, siendo
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estadisticamente significativo, en relacién a los otros grupos etarios (< 19y >
60 afnos). Esto puede deberse a ciertos factores que influyen directamente en
la variacion de la microbiota vaginal y que son considerados de riesgo para el
desarrollo de infeccion e inflamacion, como los son la actividad sexual
(promiscuidad, no uso del conddn, semen, espermicidas), raza 0 grupo étnico,
edad y fisiologia hormonal y estilo de vida (duchas vaginales, productos de
higiene intima, tabaquismo, alimentacion, deficiencias nutricionales, embarazo)
entre otros. Todos estos factores podrian desencadenar una mayor exposicion
a infecciones de transmision sexual y proliferacion de organismos patdégenos,

con la consecuente disbiosis vaginal (Mora S 2019).

Actualmente, se estan desarrollando investigaciones para aclarar el
papel de la disbiosis en la carcinogénesis del cuello uterino, asociada a
infeccion por HPV oncogénico (Mirabello y cols 2019 y Usyk y cols 2020), ya
que al parecer, existe una relacidon compleja entre la disminucion de la accion
protectora de los lactobacilos, la disbiosis y el desarrollo del cancer de cuello
uterino, y los mecanismos implicados aun son desconocidos (Yang y cols
2018).

En esta investigacion, el 2,8% de los casos correspondieron a citologias
con anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares asociados
especialmente a la presencia de organismos patdégenos, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, en pacientes con presencia de
organismos patdgenos como Trichomonas vaginalis, Candida sp, Chlamydia
trachomatis, asi como infeccion inespecifica, donde no se observa organismo

patdgeno ni signos sugestivos.

Numeros estudios han clasificado a la microbiota vaginal en cinco
estados comunitarios (CST). Los CTS |, Il, lll y V presentan predominio de
especies de lactobacilos productoras de acido lactico y otros metabdlitos
antimicrobianos, asociadas a estados de salud vaginal (Mitra y cols 2016,
Kyrgiou y cols 2017 y Kwasniewski y cols 2018). Mientras que el CTS IV
presenta predominio de bacterias asociadas a VB y por tanto mayor

susceptibilidad y menor resistencia a la proliferacion de organismos patégenos.
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De tal manera que, la persistencia de ciertos procesos infecciosos e
inflamatorios mantiene alterada la composicion de la microbiota vaginal habitual
provocando la disbiosis, que se asocia a la adquisicion y persistencia de la
infeccion por HPV oncogénico, factor asociado al desarrollo de SIL y cancer de

cuello uterino en determinadas mujeres.

La infeccion por Trichomonas vaginalis mostr6 diferencias
estadisticamente significativas en las pacientes con anormalidades en células
epiteliales escamosas y/o glandulares. Ozal N. 2019 afirma que los sintomas
relativamente leves y la falta de evidencia de cualquier secuela grave, han
conducido a que esta infeccibn no se diagnostique ni se trate de manera
oportuna. Sin embargo, la creciente evidencia de que la infeccion por
Trichomonas vaginalis se asocia con riesgo de complicaciones durante el
embarazo como: ruptura de membranas placentarias, parto prematuro y bajo
peso al nacer asi como mayor predisposicién a la infeccion por HIV, han
aumentado los esfuerzos para diagnosticar y tratar a los pacientes que
albergan este parésito. Los resultados de este estudio revelan que la infeccion
por Trichomonas vaginalis esta posiblemente asociada significativamente al
desarrollo de anormalidades en células epiteliales, infeccion persistente por
HPV y cancer de cuello uterino. Este hallazgo sugiere que la presencia o
persistencia de la infeccion tricomoniésica facilite la adquisicion de otras
infecciones como HPV y HIV generando alteraciones a nivel celular de la

inmunidad celular (Bouchemal y cols 2017 y Fichorova y cols 2020).

Por otro lado, se encontr6 que en los casos de VB, no fueron
estadisticamente significativos asociados al desarrollo de anormalidades en
células epiteliales en esta investigacion. Sin embargo, en estos casos se
presentaron anomalias celulares en presencia de VB, estos hallazgos
corroboran lo encontrado por Kyrgiou y cols 2017, quienes afirman que la VB
induce una respuesta pro-inflamatoria, ocasionando dafio tisular que
posiblemente mejore el potencial oncogénico del HPV y su persistencia,
promoviendo el desarrollo de H-SIL y cancer de cuello uterino.
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La vulvovaginitis micética ocurre con mayor frecuencia en mujeres con
microbiota vaginal predominada por lactobacilos (Engbets y cols 2007). Estos
autores hallaron que el grupo con infeccion por Candida sp no tuvo riesgo
significativo de desarrollar SIL. Mientras que el hallazgo de ASC-US se
presentd significativamente mas a menudo en la citologia control post-
tratamiento. Similares hallazgos se encontraron en la presente investigacion,
donde 3/4 casos con infeccion por Candida sp mostraron ASC-US y 1/4
presento ASC-H. Por otro lado, 2/4 casos presentaron citélisis asociada a
infeccion por Céndida sp y mostrando a su vez anormalidades en células

epiteliales, lo que apoya lo expuesto por Engbets y cols 2007.

Se ha sugerido que existe una relacién causal entre la infeccion por ciertos
organismos patdégenos transmitidos por via sexual, como Chlamydia
trachomatis, y la mayor posibilidad de desarrollar cancer cervical,
especialmente si se asocia a HPV (Chen y cols 2020) Por tanto, estas

pacientes requieren de mayor atencion clinica (Choi y Roh 2014).

Citologicamente, las caracteristicas de algunas infecciones esta bien
establecida por el sistema Bethesda 2014 (Nayar y Wilbur 2015), sin embargo
no ocurre igual con la cervicitis clamidiasica. Otros autores establecen que
dicha infeccion puede ser sugerida cuando se observan vacuolas de membrana

reforzada en células metaplasicas (Escobar y cols 2004).

En la presente investigacion, la infeccion por Chlamydia trachomatis fue
sugerida en 2 casos (5,71%). Su asociacién con desarrollo de anormalidades
en células epiteliales mostré diferencias estadisticamente significativas. Chen y
cols 2020 sefialaron que 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 la infeccion por Chlamydia trachomatis
es capaz de desencadenar infecciones cronicas o recurrentes e inflamacion a
largo plazo. Ya que provoca dafio epitelial en la mucosa cervical y afecta la
inmunidad celular, facilitando asi la transmision y co-infeccion del HPV
oncogénico. Los 2/35 casos con infeccidn por este organismo presentaron una

citologia atipica (ASC-H). Lo que corrobora lo sugerido por Choi y Roh 2014
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quienes sefalaron que las pacientes con infeccion por Chlamydia trachomatis

podrian contribuir al desarrollo de SIL y cancer invasivo.

La disbiosis provocada en la vaginitis aerdbica (VA) se relaciona con
lesiones preinvasivas que han sido confirmadas por biopsia como la neoplasia
intraepitelial cervical grado dos (CIN2). De tal manera que, la VA e inflamacion
parecen jugar un papel importante en el proceso de carcinogénesis de cuello
uterino (Plisco y cols 2021). En la presente investigacion, la infeccion por
bacterias de morfologia cocoide y mixta, que pudieran ser relacionadas con la
ahora llamada vaginitis aerdbica (requiriendo confirmacién bacteriolégica),
podrian estar asociadas con el desarrollo de anormalidades en células

escamosas Yy/o glandulares, apoyando lo sefialado anteriormente.

En el contexto de disbiosis, la inflamacion es considerada por Engbets y
cols 2007 como un cofactor de la carcinogénesis cervical, ya que la alteracion
de la microbiota vaginal aumenta el riesgo de contraer infeccion por HPV. En
esta investigacion, 21/35 casos que presentaron anormalidades en células
epiteliales escamosas y/o glandulares mostraron una reaccion 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. No todos los lactobacilos promueven estados de salud
vaginal, por ejemplo L.iners se presenta en mujeres con disbiosis mientras que
L.crispatus se encuentra en el microbioma de mujeres sanas. Como se
menciono anteriormente el CST IV favorece la colonizacion de bacterias
anaerobicas asociadas a VB y por tanto es mas inestable, promoviendo la
adquisicion frecuente de infecciones vaginales y como consecuencia la
alteracion de la microbiota vaginal. Este tipo de microbiota muestra perfiles
proinflamatorios que mejoran el potencial oncogénico del HPV, a través de la
expresion de las proteinas E6 y E7, que inhiben la apoptosis y aumentan la
proliferacion celular, la aneuploidia y las anomalias de la cromatina, asociadas
a displasia y cancer de cuello uterino. En la presente investigacion, se hallaron

5/35 casos con anormalidades en células epiteliales escamosas y/o
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glandulares en presencia de lactobacilos o citélisis, confirmando asi que el
desequilibrio de la microbiota vaginal permite la adquisicion de infecciones
vaginales, generando un estado sostenido de disbiosis que favorece la
infeccion por HPV y el desarrollo de anormalidades en células epiteliales

(Kyrgiou y cols 2017 y Fichorova y cols 2020).

La posible asociacion entre la disbiosis y la adquisicion y persistencia de
HPV oncogénico asi como el posterior desarrollo de carcinogénesis sigue
siendo estudiada por numerosos autores (Usyk y cols 2020 y Ananhtar y cols
2018). Ya que las infecciones genitales persistente generan un estado de
disbiosis que conduce a una alteracion a nivel celular, ausencia del efecto
protector por parte de los lactobacilos, perdida de la continuidad de la barrera
del epitelio que a su vez podria favorecer el ingreso del HPV oncogénico,
generando estados inflamatorios sostenidos que promueven los ambientes
tumorales. La disbiosos no solo podria estar asociada a la VB sino que también
se puede usar como factor predictor de lesiones de alto grado asociadas a HPV

y que podrian desarrollar cancer ginecoldgico (Choi y Roh 2014).

En cuanto a los factores de riesgo que predisponen a la adquisicion de
infecciones cervico-vaginales considerados en esta investigacion, destaca la
presencia de leucorrea y el uso de DIU. Como se mencioné anteriormente la
presencia de leucorrea estd muy asociada a la proliferacion de organismos
patégenos y es el signo mas comun de consulta ginecoldgica. La leucorrea
patologica estda asociada a una alta prevalencia de cultivos microbiol6gicos
positivos, que confirman la presencia de organismos patdogenos causantes de
infecciones vaginales como vaginosis bacteriana, tricomoniasis y candidiasis
En esta investigacion, la presencia de leucorrea tuvo un OR: 1,109 (IC DEL
95%; 1,047 — 1,175) considerandose un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones cervico-vaginales. Esto permite concluir que ante la presencia de
leucorrea es preciso descartar una infeccion de transmision sexual, ya que
existen organismos infecciosos que provocan esta alteracion en la cantidad,
olor y consistencia del flujo vaginal normal asi como cuerpos extrafos o falta de

higiene por parte de las pacientes (LOopez Olmos 2012).
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El sistema Bethesda 2014 relaciona la presencia de Actinomyces spp en
la citologia cervical con la frecuencia en pacientes usuarias del DIU (hasta en
un 25%), cuya explicacion aun no ha sido aclarada. También Guillén y cols
2003 sefalaron esta asociacion directa entre el uso de DIU, Actinomyces y la
enfermedad inflamatoria pélvica. Estas bacterias parecen requerir para su
desarrollo un tiempo prolongado (aproximadamente 20 meses) de presencia
del DIU en el tracto genital femenino. En concordancia con lo sefialado en la
literatura, en esta investigacion el uso de DIU tuvo un OR: 1,128 (IC del 95%;
1,056 — 1,206) considerandolo un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones cervico-vaginales, especialmente la causada por Actinomyces spp
(Nayar y Wilbur 2015).

El uso de ACO, no fue considerado factor de riesgo en esta investigacion
ya que tuvo un OR: 1,128 (IC DEL 95%; 0,949 — 1,341). Este hallazgo es muy
similar al encontrado por Kyrgiou y cols 2017 y Mora S 2019 quienes afirman
qgue el uso de ACO tiene un efecto protector frente al desarrollo de infecciones
genitales especialmente VB, ya que favorece el mantenimiento de especies
protectoras como L.crispatus, especie productora de acido lactico y H,O,,
reduciendo en un 31% las recurrencias de VB. Sin embargo, otro estudio afirma
qgue el uso de DIU, ACO, uso prolongado de antibiéticos y las duchas vaginales
son considerados factores de riesgo para el desarrollo de infecciones genitales
(Zzhang y cols 2020).

La ectopia es considerada otro posible factor de riesgo ya que es mas
frecuente en pacientes con VB (Eleuterio y cols 2017), contrario a lo observado
en la presente investigaciéon donde no se presenté como factor de riesgo para
el desarrollo de infecciones vaginales ya que tuvo un OR: 1,061 (IC del 95%;
0,978 — 1,152).

Se sugieren realizar investigaciones futuras donde se amplié el nimero
de pacientes, de manera que puedan comprobarse si el uso de los ACO tiene
un efecto protector o predisponente para contraer ciertas infecciones vaginales
en esta localidad. Asi como tomar en cuenta ciertos factores como: actividad

sexual, raza o grupo étnico, edad y fisiologia hormonal, estilo de vida, entre
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otros que pueden predisponer a la alteracion de la microbiota vaginal y traer
como consecuencia la colonizacion de organismos patdgenos causantes de

infecciones cervico-vaginales y sus futuras complicaciones.

Las infecciones cervico-vaginales como factor de riesgo para el
desarrollo de anormalidades en células epiteliales escamosas y/o glandulares
revela que 29/35 (94,4%) de las anormalidades en células epiteliales
presentaban asociado un proceso infeccioso, con un riesgo relativo (RR: 1,167
IC del 95%; 1,073 — 1,269), este hallazgo concuerda con los expuesto por
Alotaibi y cols 2020 quienes detectaron una correlacion significativa entre las
infecciones de transmision sexual y el HPV de alto riesgo asociado a la
citologia cervical anormal (p < 0,0001), concluyendo que las infecciones de
transmision sexual pueden desempafiar un papel crucial en la persistencia del
HPV de tipo oncogénico y su complicaciones graves incluido el cancer de

cuello uterino.

86



CONCLUSIONES.

Las infecciones cervico-vaginales son consideradas un problema en la
salud reproductiva de la mujer, debido a su alta frecuencia (81,3%) y a la
posible asociacion con la disbiosis vaginal, actualmente implicada y
estudiada en el desarrollo de lesiones del cuello uterino, asociadas a la

infeccion persistente por HPV oncogénico.

El 99,8% de las muestras celulares de este estudio fueron adecuadas
para estudio citolégico. Una muestra adecuada garantiza un informe

citologico méas seguro, con la consecuente eficaz interpretacion clinica.

La edad de mayor frecuencia (67,2%) de las infecciones cervico-
vaginales es la edad reproductiva, comprendida entre los 20 y 50 afios.

La leucorrea estd asociada a la existencia de infecciones cervico-
vaginales en el 16,0% de los casos, seguida de un cuello uterino sano
(14,1%). El conocimiento oportuno de los hallazgos clinicos vy
colposcopicos es fundamental para el correcto analisis e interpretacion

de los hallazgos citologicos.

La microbiota bacteria habitual, representada por los lactobacilos o por
la presencia de citdlisis, esta asociada con un estado de salud. En los
casos estudiados respectivos, no se observaron procesos infecciosos

comunes, a excepcion de la vulvo-vaginitis micética.

La vaginosis bacteriana (15,07%), la tricomoniasis (6,04%), la infeccion
por bacterias ya sean mixtas (cocos/bacilos) en el 8,53% o por bacterias
cocoides en el 18,34% fueron los procesos infecciosos mas
comunmente encontrados en este estudio. El 14,27% correspondieron a

infecciones mixtas, producidas por 2 6 mas organismos patdégenos.

Entre los hallazgos no neoplasicos mas frecuentes se encontré que: 1)
los cambios queratéticos, que incluyen las células de hiperqueratosis y/o

paraqueratosis (35,6%) y la metaplasia escamosa (27,5%) fueron las
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variaciones celulares mas observadas y 2) entre los cambios celulares
reactivos benignos fueron mas frecuentes los asociados a inflamacion
(43,2%).

Una citologia anormal (con anormalidades en células epiteliales
escamosas Yy/o glandulares) se encontré en el 2,80% de los casos de
este estudio. Los organismos patdgenos significativamente mas
frecuentes en estos casos e incluidos por el sistema Bethesda 2014
fueron: Trichomonas vaginalis o los signos sugestivos de tricomoniasis
(22,85%) y los organismos fungicos consistentes con Candida sp.
(11,42%). Entre los no contemplados en el sistema Bethesda 2014 se
encontraron los cambios celulares sugestivos de infeccion por clamidias
(5,71%) y las infecciones inespecificas (11,42 %), donde no se observo

agente patdégeno ni signos sugestivos.

Los factores de riesgo para el desarrollo de infecciones cervico-
vaginales encontrados en este estudio estuvieron encabezados
significativamente por la leucorrea (RR: 1,109) y el uso de dispositivo
intrauterino (RR: 1,128). La ectopia, el uso de anticonceptivos orales y la
vaginitis/cervicitis, aunque no fueron estadisticamente significativos,

también estaban presentes.
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RECOMENDACIONES.

1. Es necesario combatir oportunamente los posibles estados de disbiosis
vaginal, detectados mediante el estudio citoldégico durante la pesquisa de
cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras. Para ello, es
conveniente realizar estudios especificos bacterioldgicos,
parasitologicos, micoldgicos y de biologia molecular, a fin de caracterizar
tanto la microbiota vaginal como los organismos patdégenos mas
comunes, incluyendo los genotipos especificos de HPV, y asi poder
determinar su posible implicacion en la carcinogénesis del cuello uterino,

en esta localidad.

2. Es imprescindible disponer de informacién clinica pertinente,
especialmente la impresion clinica / colposcépica, en el momento de
realizar el andlisis citolégico, para con ello aumentar la posibilidad de
una mejor interpretacion de los hallazgos y proporcionar resultados de

utilidad clinica.

3. La disbiosis vaginal podria ser parte importante en el inicio de la
carcinogénesis cervical, por lo que es obligatorio realizar futuras

investigaciones para aclarar esta suposicion en las mujeres meridefias.
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