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ABREVIATURAS 

1H-NMR: Proton Nuclear Magnetic Resonance, resonancia magnética nuclear de 
protones. 

ACO: anticonceptivos orales combinados. 

ADN: ácido desoxirribonucleico. 

AMPD: acetato de medroxiprogesterona de depósito. 

ARN: ácido ribonucleico. 

ARNr 16S: ARN ribosómico 16S, componente de la subunidad menor (30S) de los 
ribosomas procariotas. Se utiliza para estudios filogenéticos, ya que su secuencia 
está altamente conservada entre especies de bacterias y arqueas. 

ASC-US: células escamosas atípicas de significado indeterminado. 

ATP: adenosín trifosfato. 

BAVB: bacterias asociadas a vaginosis bacteriana. 

CCU: cáncer de cuello uterino. 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention, Centros para el Control y 
Prevención de Enfermedades. 

CdC: citolisina dependiente de colesterol. 

CIN: neoplasia intraepitelial cervical.  

CO2: dióxido de carbono. 

CST: estados de comunidad microbiana. 

CVV: candidiasis vulvovaginal. 

DIU-Cu: dispositivo intrauterino de cobre. 

DV: disbiosis vaginal. 

EGB: Estreptococos del grupo B. 

EMMPRIN: inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular vaginal. 

EPI: enfermedad pélvica inflamatoria. 

EVB: estados vaginales básicos. 

H2O2: peróxido de hidrógeno. 

HSIL: lesión intraepitelial de alto grado. 

IFN/ IFN-γ: interferón, interferón-gamma. 

IL-17: interleuquina 17. 
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IL-1ra: receptor antagonista de la interleuquina-1. 

ITS: infecciones de transmisión sexual. 

kDa: kilodalton, equivalente a 1000 daltons, unidad de masa atómica. 

KOH: hidróxido de potasio. 

LCR: long control region, región larga de control. 

LDH: lactato deshidrogenasa. 

LIE: lesión intraepitelial. 

LSIL: lesión intraepitelial de bajo grado. 

MALDI-TOF MS: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization- Time of Flight Mass 
Spectrometry, Espectometría de Masas por Desorción/Ionización Láser asistida por 
Matriz. 

Mbp: megabases, millones de pares de bases (Genética). 

MEB: Microscopía Electrónica de Barrido. 

MIF: factor inhibidor de la migración de macrófagos. 

MMP-8: metaloproteinasa de matriz-8. 

MV: microbiota vaginal. 

NGS: next generation sequencing, secuenciación genética de alto rendimiento 
(segunda generación). 

NIH: Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos. 

ORF: open reading frame, marco abierto de lectura. 

p53: proteína supresora de tumores. 

pH: potencial de hidrógeno. 

PM: postmenopausia. 

PMH: Proyecto Microbioma Humano. 

pRB: proteína del retinoblastoma, supresora de tumores. 

SIU-LNG: dispositivo intrauterino liberador de Levonorgestrel. 

SST: síndrome de shock tóxico. 

TGI: tracto genital inferior. 

Th: referido a células T helper, inmunidad adaptativa. 

THR: terapia hormonal de reemplazo. 

TLR: receptores tipo toll-like. 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. 
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UFC: unidades formadoras de colonias de microorganismos. 

URR: upstream regulatory region, unidad reguladora no codificada. 

VB: vaginosis bacteriana. 

VHS: Virus del Herpes Simple. 

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana. 

VPH: Virus del Papiloma Humano. 

VPH-AR: Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo. 

VPH-BR: Virus del Papiloma Humano de Bajo Riesgo. 
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GLOSARIO 
MICROBIOTA: Término definido por primera vez por Lederberg y McCray[1], como 

el conjunto de microorganismos presentes en un determinado nicho ecológico, tal 
como el cuerpo humano, en relación simbiótica mutualista con su huésped. 

 
METAGENOMA: Conjunto de genes microbianos presentes en un entorno o 

ecosistema determinado.  

 
METAGENÓMICA: Se define como el estudio de comunidades de 

microorganismos en su entorno natural, a través de la secuenciación de ADN de 
alto rendimiento o next generation sequencing, utilizando una base de datos de 

referencia conocida como genoteca.  

 
MICROBIOMA: Este término se refiere a todo el hábitat, incluidos los 

microorganismos (bacterias, arqueas, eucariotas inferiores y superiores, y virus), 
sus genomas, y las condiciones ambientales circundantes. Esta definición se basa 

en la de “bioma”, es decir, los factores bióticos y abióticos de ambientes dados. El 

metagenoma combinado con el medio ambiente constituye el microbioma.  
 

DISBIOSIS: Estado de desequilibrio que, en el medio vaginal, se caracteriza por 
una microbiota polimicrobiana con baja prevalencia de Lactobacillus spp. y aumento 

de microorganismos anaerobios. 

 
FLORA/MICROFLORA: La palabra microflora se ha utilizado por largo tiempo en 

la literatura científica y médica. Sin embargo, su significado no justifica su uso para 
describir comunidades microbianas asociadas con humanos. La definición de “flora” 

se remonta a mediados de 1600 y tiene su origen en el nombre en latín "Flora", la 

diosa romana de las flores, la fertilidad, los frutos y la juventud; y en la palabra latina 
“flos”, que significa flor. Estos términos y sus orígenes demuestran que “microflora” 

se refiere a plantas y no microbios. Se sugiere entonces que para describir el 
conjunto de microbios que viven en un microhábitat se utilice el término 
“microbiota”. 
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RESUMEN 

La infección persistente por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es una 

condición necesaria, pero no suficiente para el desarrollo de cáncer de cuello 
uterino.  

Los factores que promueven la persistencia viral, además de aquellos que 
activan las vías de transformación maligna, no se conocen del todo. 

Evidencia emergente indica que el microbioma vaginal podría desempeñar 
un papel funcional (tanto protector como dañino) en la adquisición y persistencia de 
la infección por VPH y la posterior carcinogénesis. 

Una comprensión detallada acerca de su composición y estructura en 

pacientes con Virus del Papiloma Humano podría ayudar a identificar conexiones 
causales; las que, por el momento, continúan siendo inciertas.  

En este trabajo se realiza una revisión acerca de la microbiota vaginal, su 
constitución y fluctuaciones; y los estados de desequilibrio o disbiosis, como 

potencial cofactor de riesgo para la persistencia y progresión de la enfermedad por 
VPH.  

Asimismo, se ofrece un estudio de casos y controles, cuyo objetivo fue 
caracterizar y evaluar la microbiota vaginal en pacientes con VPH, frente a mujeres 

sanas, que concurrieron al Servicio de Ginecología del Hospital Provincial del 
Centenario de la ciudad de Rosario, en el período comprendido entre abril de 2022 
y abril de 2023. 

 

Palabras Clave: Microbiota Vaginal- Disbiosis Vaginal- Virus del Papiloma Humano- 
Lactobacillus. 
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INTRODUCCIÓN 

El cuerpo humano alberga comunidades ecológicas de organismos 

comensales, simbióticos y potencialmente patógenos, conocidos como microbiota, 
que residen en superficies y cavidades expuestas o no al ambiente externo[2].  

El impacto que éstas tienen en nuestro organismo fue revelado por estudios 
liderados por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) en el año 2008, 

en el marco del Proyecto Microbioma Humano (PMH). Sus resultados se centraron 

en dos hechos principales: el cuerpo humano está habitado por una microbiota muy 
diversa con mayor proporción de material genético que el propio huésped (relación 

10:1); y, por otro lado, la utilización de nuevas técnicas moleculares de 
secuenciación, en lugar de aquellas dependientes de cultivo, han hecho posible la 

identificación de complejas comunidades de microorganismos, demostrando el 

gran impacto de la microbiota sobre el huésped a diferentes niveles: homeostasis 
metabólica, adquisición de nutrientes, desarrollo de inmunidad y protección contra 
patógenos, entre otros[2]. 

Dirigiendo la atención al eje central de esta revisión, resulta fundamental 

recordar que la infección por el Virus del Papiloma Humano es necesaria pero no 
suficiente para el desarrollo de lesiones intraepiteliales cervicales y carcinoma de 
cuello uterino[3].  

El cáncer de cuello uterino (CCU), la neoplasia más común asociada a 

infección, y su precursor, la lesión intraepitelial (LIE), son causados por diversos 
tipos de VPH. Pese a los esfuerzos por implementar estrategias de prevención 

primaria contra esta patología, el CCU es el cuarto tipo más común de cáncer entre 
mujeres sexualmente activas a nivel mundial [4].  

Desde el reconocimiento del VPH como agente etiológico de esta prevalente 
patología, se reforzaron las evidencias que indicaban que múltiples cofactores eran 

necesarios para completar la vía causal desde la infección por tipos virales 
oncogénicos al desarrollo de LIE de alto grado y, por último, carcinoma invasor.  

Un creciente cuerpo de investigación sugiere que microbiota vaginal (MV) 
puede interferir en la probabilidad de persistencia de la infección por VPH y, en 
ocasiones, favorecer su progresión y la consiguiente carcinogénesis[3,5–7]. 
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En tal sentido, un microbioma alterado puede promover la formación de 
tumores en presencia de patógenos oncogénicos específicos a través de una 

multitud de mecanismos, incluida la liberación de genotoxinas que dañan el ADN 
del huésped, la promoción de inflamación crónica; y, una mayor susceptibilidad a 

la oncogénesis a través del incremento de estrés oxidativo, la creación de vías de 

señalización celular aberrantes, y la desregulación del sistema inmunológico. Sin 
embargo, la causalidad probada sigue sin estar clara [6].  

Por lo tanto, comprender el papel de las fluctuaciones de la MV durante las 

diversas etapas de la infección por VPH podría arrojar luz sobre los posibles 
mecanismos asociados con la carcinogénesis cervical.  

El objetivo del presente estudio es ofrecer una revisión acerca de la 
composición de la MV, evaluando aquellos factores que la modulan y modifican; y 

establecer las condiciones necesarias para que se genere un estado de 

desequilibrio o disbiosis, constituyendo un potencial cofactor para la infección 
persistente por VPH. 

En segunda instancia, se caracterizará la composición de la MV de pacientes 

con lesiones de bajo grado (LSIL) y alto grado (HSIL) por VPH (casos), en 

comparación con un grupo control (con citología o test de VPH negativos), que han 
concurrido al Servicio de Ginecología del Hospital Provincial del Centenario de la 

ciudad de Rosario, en el período comprendido entre abril 2022-abril 2023.  

 
 

 

 

 

 

 



10 
 

GENERALIDADES 

Infección por el Virus del Papiloma Humano  

El VPH, causa principal de condilomas genitales y CCU, es la infección de 
transmisión sexual (ITS) más común [8].  

Como se mencionó en la introducción, el CCU es el cuarto tipo más frecuente 
de cáncer entre mujeres, representando ~5% de la carga de cáncer en el mundo, 
con un estimado de 550.000 nuevos casos diagnosticados anualmente[4].  

Se estima que en nuestro país se diagnostican alrededor de 4.500 nuevos 

casos por año, siendo el tercero en prevalencia, según datos de 2020 (Ver Figura 

1). Mueren casi 2.500 mujeres por esta enfermedad, correspondiendo a la cuarta 

causa de muerte por cáncer en este grupo. Presenta una incidencia cruda de 16,7 
cada 100.000 individuos y un índice de mortalidad de 11 por 100.000[9]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

El VPH es miembro de la familia Papillomaviridae. Los tipos virales que 
generan afección genital pertenecen al género Alfa dentro del cual se identifican 

especies, que se encuentran relacionadas genéticamente y comparten propiedades 
biológicas. Así, por ejemplo, VPH 18 presenta características compartidas con VPH 
45; y VPH 16 con VPH 31[10].  

Figura 1. Número de nuevos casos de CCU en 2020, mujeres, todas las edades. Extraído de 
Organización Mundial de la Salud. Agencia Internacional de Investigación del Cáncer (IARC). 2020. 
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A nivel molecular, el VPH se caracteriza por ser un virus pequeño, sin 
envoltura, con un diámetro de 50 a 55 nm. Las partículas virales consisten en una 

única molécula circular de ADN bicatenario de 7.900 pares de bases, que está 
unida a histonas celulares, y contenida en una cápside proteica icosaédrica 

compuesta por 72 capsómeros[11] (Ver Figuras 2 y 3). 

 
 

 

Todos los papilomavirus comparten una estructura genética común  que 
codifica aproximadamente ocho marcos abiertos de lectura (ORF, open reading 

frame)[12]. Su material genético se puede dividir en 3 secciones o regiones 
funcionales[11] (Ver Figura 4):  

- Región codificante tardía o late (L) involucrada en la expresión de 
proteínas de la cápside requeridas para el ensamblaje viral: L1 (55 kDa 

de tamaño; 80% de la proteína viral total) y L2 (70 kDa). L1 es altamente 
inmunogénica, ya que es la más conservada; y, por tanto, ha 

representado el pilar para el desarrollo de vacunas profilácticas. 

 
- Región temprana o early (E) codifica las proteínas necesarias para la 

replicación viral, que cumplen un importante rol en la transformación 
(oncogenicidad); E6 y E7 son las más importantes. 

 
- Región de control o unidad reguladora no codificada (LCR, long 

control region; o URR, upstream regulatory region), regula la 
transcripción de las proteínas tempranas. Además, contiene la mayor 

variación genética entre un tipo viral y otro[10]. 

Figura 2. Estructura externa e interna del VPH. Extraído de 
HPV and Cervical Cancer: Causes and Cures, 2021, Wondrium 

Daily (https://wondriumdaily.com).  

Figura 3. Micrografía electrónica de un VPH 
teñido negativamente. Extraído de Laboratory 

of Tumor Virus Biology- NIH-Visuals Online# 
AV-8610-3067. 

https://wondriumdaily.com/
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De los aproximadamente 200 genotipos de VPH, subdivididos en 14 

especies, alrededor de 40 pueden infectar las células epiteliales (piel o mucosas) 

de las regiones anogenitales y otras áreas, por lo que se los conoce como 
epiteliotrópicos. Cada tipo de VPH difiere en más de un 10% en la región L1[11]. 

De acuerdo al grado de asociación con tumores invasivos, estos pueden ser 

agrupados en VPH de bajo riesgo (VPH-BR) y alto riesgo (VPH-AR) oncogénico 

(Ver Figura 5). Los VPH-BR incluyen los tipos 6, 11, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 
y 89, entre los más frecuentes, y se relacionan con la génesis de condilomas y LIE 

de bajo grado. De ellos, los más importantes son los tipos 6 y 11, que producen el 
90% de verrugas genitales tanto en hombres como en mujeres[11].  

Figura 4. Estructura genómica del VPH. Extraído de Epithelial Cell Responses to Infection 
with Human Papillomavirus. Stanley, M. ASM Journals, 2012 (https://journals.asm.org). 

Figura 5. Clasificación Filogenética del Género Alfa. Extraído de de Villiers et al. 
Classification of papillomaviruses. Virology. 2004 Jun 20;324(1):17-27.  

https://journals.asm.org/
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Al menos 15 tipos virales pueden causar CCU y de otros sitios, llamados 

oncogénicos o de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. 

Casi el 100% de los casos de CCU son causados por uno de estos genotipos de 
alto riesgo. Los VPH 16 y 18 son los más virulentos, responsables de 

aproximadamente el 70% de todos los casos[13,14]. Luego, le siguen en orden de 

frecuencia los tipos 45 y 31 (cada uno responsable de alrededor del 5% de los 
casos de CCU en el mundo)[10] (Ver Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

Asimismo, existen tipos virales de “riesgo indeterminado” (3, 7, 10, 27, 28, 
29, 30, 32, 34, 55, 57, 62, 67, 69, 71, 74, 77, 83, 84, 85, 86, 87, 90, 91 ), es decir, 
aquellos cuya oncogenicidad aún no se ha definido completamente [11]. 

El VPH infecta las células epiteliales basales de la mucosa anogenital a 

través de pequeñas abrasiones del epitelio (Ver Figura 7). Las uniones 
cervicovaginal y anorrectal donde el epitelio cilíndrico se transforma en epitelio 

escamoso a través de metaplasia, son especialmente vulnerables (zona de 

transformación), por ser sitios de replicación celular activa. Asimismo, el VPH evade 
el sistema inmunitario de múltiples maneras para evitar ser reconocido, y así 

infectar al huésped. En primer instancia, inhibe la síntesis de interferón (IFN), lo que 
debilita la respuesta inmunitaria antiviral. Además, por otra parte, la replicación del  

Figura 6. Prevalencia del VPH de tipo específico en todo el espectro de diagnósticos cervicales 
relacionados. Extraído de Bosch FX, et al. Epidemiology and natural history of human papillomavirus 

infections and type-specific implications in cervical neoplasia. Vaccine. 2008 Aug 19;26 Suppl 10:K1-16.  
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VPH no provoca citólisis, necrosis o viremia como ocurre con otros virus; las 

proteínas virales solo se liberan en grandes cantidades en las células terminales 
que están ya programadas para la muerte celular, eludiendo así la típica vigilancia 
inmunológica[11,12].  

Una vez dentro de la célula basal, el VPH se dirige hacia el núcleo celular 

para utilizar la maquinaria de replicación. Las proteínas E1 y E2 se expresan en 
esta etapa y regulan la transcripción del ADN viral, con replicación de un bajo 

número de copias (50-100 copias/célula) en forma extracromosómica, en plásmidos 

llamados episomas. A su vez, E2 ejerce un efecto inhibitorio sobre la expresión de 
los oncogenes E6 y E7. Durante esta etapa, el VPH se asegura que el ADN viral se 

distribuya difusamente por los queratinocitos basales proliferantes, sin activación 
de la inmunidad. 

En el contexto del CCU asociado al VPH, el ciclo de vida viral se altera de 
dos maneras fundamentales. En primer lugar, los cambios histopatológicos 

progresivos que se producen en el epitelio cervical incluyen la pérdida de 

diferenciación terminal, que conduce a un estado celular incapaz de soportar el ciclo 
de vida viral completo. En segundo lugar, el genoma circular del  ADN viral, que 

normalmente reside como un plásmido nuclear (forma episomal), se integra en el 
genoma del huésped (forma integrada)[7,10] (Ver Figura 8).  

Figura 7. Ciclo de vida del VPH en el epitelio. Extraído de Oliva, C., et al.  Role of Human 
Papillomavirus in Head and Neck. Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello vol.81 no.3 Santiago, 2021.  
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Dos consecuencias de la integración son la regulación positiva selectiva de 
los oncogenes virales E6 y E7, por deleción de E2; y, una ventaja de crecimiento 

selectivo sobre las células que albergan el genoma viral como un plásmido 
nuclear[12].  

Las proteínas E6 y E7 tienen la capacidad de bloquear respectivamente a 
las proteínas supresoras tumorales p53 y proteína del retinoblastoma (pRB), 

anulando su capacidad de detectar la presencia viral; pero a su vez, impidiendo que 
se reparen los errores intrínsecos de la división celular, y permitiendo que una 

estirpe celular con ADN replicado y no reparado se perpetúe en el epitelio [10]. De 

hecho, se ha observado que la diferencia entre VPH-BR y VPH-AR, radicaría en la 
secuencia de E6 y su capacidad para degradar p53[11]. 

Como consecuencia del bloqueo de pRB por E7, se produce la 

sobreexpresión de p16 (otra proteína reguladora del ciclo celular), cuya acción es 

ejercida mediante la inhibición de la cascada de ciclinas. Dicha sobreexpresión ha 
sido reconocida como indicador de ausencia de regulación del ciclo celular e 

integración del ADN del HPV con el ADN del huésped. Esto admite determinar un 
nuevo modelo biológico del desarrollo de CCU diferenciando entre infecciones 

replicantes, de carácter transitorio, vinculada a la expresión regulada de genes 

virales; e infecciones transformantes, persistentes, con pérdida de regulación de 
dichos genes[12]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Ciclo de vida del VPH en el epitelio. A. Forma episomal. B. Forma Integrada. Extraído de 
Tatti, Fleider. Enfermedades de la vulva, la vagina y la región anal: nuevos enfoques preventivos, 
diagnósticos y terapéuticos en la era de la vacunación. 1er Edición. Buenos Aires, Argentina: 2013. 
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Este mecanismo especificado previamente explica la afirmación de que, en 
términos estrictamente biológicos, los VPH no son oncogénicos per se, sino que 
favorecen un estado celular susceptible a la transformación neoplásica [10]. 

El desarrollo de CCU está precedido por una etapa preinvasora constituida 

por las lesiones intraepiteliales escamosas, que pueden definirse como el espectro 
de anormalidades histológicas caracterizadas por alteraciones de la biología celular 

en grado variable, que se expresan morfológicamente en cambios nucleares y 
celulares.  

A lo largo de los años, se han propuesto múltiples clasificaciones de las 
mismas, como un intento de estandarizar y objetivar los criterios diagnósticos 

anatomopatológicos y clínicos, y así ajustar la terapéutica a cada paciente[12] (Ver 

Tabla 1). La última de ellas, publicada en el año 2012, conocida como Proyecto 

LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-

associated Lesions), recomienda la clasificación de las LIE en bajo grado o LSIL, y 
alto grado o HSIL (verdadero precursor de CCU), siendo aplicable a todas las áreas 

anogenitales (cérvix=CIN, vulva=VIN, vagina=VaIN, ano=AIN, periano=PaIN, 
pene=PeIN). A su vez, LAST contempla la categorización de las lesiones en función 
de la utilización de biomarcadores como p16[15].  

 
TABLA 1. CORRELACIÒN ENTRE DISPLASIA/CIN/BETHESDA Y LAST 

PAPANICOLAOU 
(1943) 

OMS-REAGAN 
(1954) 

RICHART 
(1960) 

BETHESDA 
NIC (1988-2014) 

LAST 
(2012) 

CLASE I NORMAL 
  

 

CLASE II ATIPÍAS 

INFLAMATORIAS 

  
 

CLASE III DISPLASIA 

Leve 

CIN 1 LIE bajo grado (incluye 

condiloma) 

Moderada CIN 2 LIE alto grado 

Severa CIN 3 

CLASE IV CARCINOMA IN SITU 

CLASE V CARCINOMA INVASOR 
 

   ASC-US/ AGC 
CIN: neoplasia intraepitelial cervical. LIE: lesión intraepitelial escamosa. ASC-US: células escamosas atípicas de significado 
incierto. AGC: células glandulares atípicas de significado incierto.  

 



17 
 

En términos generales, la prevalencia de la infección por VPH es de 
aproximadamente 84,6% entre las mujeres antes de los 70 años, observando dos 

picos específicos por edad: 20-30% en menores de 25 años, disminuyendo a un 
10% por encima de los 30 años; y una segunda etapa de riesgo en mayores de 45 

años, que podría vincularse a cambios en la conducta sexual y/o al proceso de 

inmunosenescencia del sistema inmune en el período próximo a la 
perimenopausia[16] (Ver Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

No obstante, el riesgo de progresión a cáncer es bajo, ya que el 60% remite 

en 12 meses y el 90% retrocede en 2 años[17,18]. En los casos restantes, el virus 

permanece latente en las células epiteliales, reanudando la replicación cuando se 
suprime el sistema inmunológico, o persiste como una in fección activa que 
eventualmente puede causar displasia y cáncer[19].  

Más específicamente, las lesiones de bajo grado (LSIL-CIN1) tienden a 

retroceder espontáneamente, particularmente en pacientes jóvenes. Ostor y 
colaboradores han informado que CIN1 desaparece espontáneamente en el 60% 

de los casos, persiste en el 30% y puede progresar en el 10% de los casos. Por 

otro lado, CIN2 regresa espontáneamente en el 40%, persiste en otro 40% de los 
casos y puede progresar en el 20%; y, finalmente, CIN3 puede retroceder en el 33% 
y progresar en más del 12% de los casos[11,20]. 

Figura 9. Prevalencia de VPH por edad a nivel mundial. Extraído de Bosch FX, et al. 
Epidemiology and natural history of human papillomavirus infections and type-specific 

implications in cervical neoplasia. Vaccine. 2008 Aug 19;26 Suppl 10:K1-16.  
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La citología (Test de Papanicolaou) y la detección del VPH (Test de ADN- 
VPH) son los dos métodos de tamizaje o screening actualmente recomendados, 
cuyo objetivo es detectar CCU o lesiones preneoplásicas en una etapa temprana[21].  

Se recomienda iniciar el tamizaje a los 3 años del comienzo de la actividad 

sexual en todo individuo con cuello uterino, independientemente de su género [21,22] 
(Ver Tabla 2).  

Hasta los 29 años inclusive, lo recomendado es la citología, con un intervalo 

anual. Luego de 2 citologías negativas, puede pasarse a un intervalo cada 3 años 

(esquema 1-1-3). Individuos HIV (+), trasplantados e inmunocomprometidos, 
mantendrán el intervalo anual [21,22].  

En mayores de 30 años, se recomienda el tamizaje con prueba de VPH, 
debido a su mayor sensibilidad en comparación con la prueba de Papanicolaou, 

especialmente para la identificación de lesiones CIN2 y CIN3 (96% y 97% 
respectivamente), incluso en presencia de una especificidad más baja (89% versus 
94% para la citología)[11,22].  

 Si la prueba de VPH es negativa, podrá repetirse a los 5 años (debido a su 

elevado valor predictivo negativo); y si es positiva, se debe realizar triage con 
citología. En caso de no contar con las pruebas moleculares, es aceptable el 

tamizaje con citología sola, continuando con el intervalo anual y luego de 2 pruebas 
negativas, pasar a un intervalo cada 3 años[21]. 

Se recomienda la finalización del screening en mayores de 65 años cuando 
se realiza con prueba de VPH; o mayores de 70 años, cuando se emplea solo 

citología. Esto aplica para inmunocompetentes, en ausencia de diagnóstico de LIE 

de alto grado/glandular en los últimos 25 años, y que hayan presentado tamizajes 
negativos en los últimos 10 años[21]. 

TABLA 2. RECOMENDACIONES PARA EL SCREENING DE CCU 
(Extraído de SAPTGIyC- SOGIBA- FASGO. Prevención primaria y secundaria del cáncer cervicouterino: “Manejo del 

tamizaje anormal y de las lesiones histológicas del cuello uterino”. 2022) 

TAMIZAJE 
<30 años y 

>3 años de IRS 
≥30 años >65 años >70 años 

Prueba de VPH - Cada 5 años Discontinuar - 

Citología sola 1-1-3 Cada 3 años - Discontinuar 
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La infección por VPH requiere de la acción sinérgica de otros cofactores para 
la progresión neoplásica. Los factores de riesgo establecidos para la persistencia 

del VPH y la progresión a LIE incluyen el genotipo del VPH (particularmente VPH 
16 y 18), la carga viral por unidad celular, la integración del ADN viral en el ADN 

celular, la infección concurrente por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 

inmunosupresión y consumo de tabaco[6,23].  

Sin embargo, también pueden existir factores relacionados con el 

microbioma vaginal que influyan en la probabilidad de persistencia y progresión de 
la infección por VPH a LIE y CCU, que se analizarán a continuación. 

 

Microbiota Vaginal Normal 

Caracterización y Composición de la Microbiota Vaginal 

Los componentes que forman parte de la MV representan uno de los 

elementos más importantes del tracto genital inferior (TGI) para enfrentarse a 
potenciales patógenos, entre los que se destaca el VPH.  

En el medio vaginal, intervienen una serie de factores que permiten el 
establecimiento gradual de microorganismos, los que luego acompañarán a la 
mujer, en condiciones normales, durante toda la vida [24].  

Consisten clásicamente en una diversidad de gérmenes aerobios y 
anaerobios, siendo las especies de Lactobacillus los predominantes (Ver Tabla 3).  

TABLA 3. COMPOSICIÓN DE LA MICROBIOTA VAGINAL HABITUAL 
(Extraído de Prof. Dra. Farinati A, Dr. Orsini A. Flu jo Vaginal (Vaginitis-Vaginosis-Cervicitis) Abordaje Integral del 
diagnóstico y tratamiento de las infecciones que producen flujo vaginal. 2da Edición. Buenos Aires, Argentina: Editorial 
Ascune; 2020) 

Grupo Microorganismo Prevalencia 

Aerobios y Facultativos 
Bacilos Gram Positivos Lactobacillus spp. 45-88% 

 Corynebacterium spp. 14-72% 

Gardnerella spp. 2-58% 

Cocos Gram Positivos Staphylococcus epidermidis 34-92% 

 Staphylococcus aureus 1-32% 

Streptococcus grupo B (EGB) 6-22% 
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Enterococcus spp. 32-36% 

Streptococcus no hemolítico 14-33% 

Streptococcus alfa hemolítico 17-36% 

Bacilos Gram Negativos Escherichia coli 20-28% 

 Otras: Proteus, Klebsiella,  

Enterobacter 

2-10% 

Mollicutes Mycoplasma hominis 0-22% 

 Ureaplasma urealyticum 0-58% 

Levaduras  15-30% 

Anaerobios 
Bacilos Gram Positivos Lactobacillus spp. 10-43% 

 Eubacterium spp. 0-7% 

Bifidobacterium spp. 8-10% 

Propionibacterium spp. 2-5% 

Clostridium spp. 4-17% 

Cocos Gram Positivos Peptococcus 76% 

 Peptostreptococcus 56% 

Bacilos Gram Negativos Prevotella bivia 34% 

 Porphyromonas asaccharolytica 18% 

Bacteroides grupo fragilis 0-13% 

Fusobacterium spp. (Sneathia) 7-19% 

Cocos Gram Negativos  2-27% 

 

Históricamente, el estudio del ecosistema vaginal se basó en la evaluación 

microscópica y la posterior identificación de bacterias específicas por técnicas de 

cultivo. Sin embargo, se considera que la información brindada por tales 
metodologías es incompleta y fragmentaria[10,25]. Por otra parte, las herramientas 

microbiológicas utilizadas antes de la década de 1970 resultaron en una gran 
subestimación de la importancia de las bacterias anaerobias como constituyentes 

principales de la MV[26]. 

Numerosos trabajos[27–34], como el publicado por Lamont[35], han demostrado 
que el ecosistema vaginal presenta una diversidad muy superior a lo que indicaban 

los primeros estudios clásicos. El uso de técnicas de secuenciación molecular de 
nueva generación ha revelado que las comunidades bacterianas vaginales se 

agrupan en tres a nueve grupos discretos, la mayoría de los cuales están dirigidos 

por Lactobacillus[36–38].  
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Uno de los estudios más importantes que buscó caracterizar estas 
comunidades es el de Ravel et al[39], que analizó la MV de 396 mujeres 

norteamericanas que representaban equitativamente cuatro orígenes étnicos 
(asiático, blanco, negro e hispano), mediante secuenciación de ARN ribosómico 

16S (ARNr 16S).  

El análisis reveló cinco grandes comunidades microbianas (vaginotipos) o 
tipos principales de estados comunitarios (CST- Community Slate Type)[39] (Ver 

Figura 10).  

 
Cuatro de estos tipos de CST, que se hallaron en el 73 % de las mujeres, 

estaban dominados por diferentes especies de Lactobacillus. CST I estaba 
dominado por L. crispatus, mientras que los grupos II, III y V estuvieron dominados 

por L. gasseri, L. iners y L. jensenii, respectivamente[39] (Ver Tabla 4).  

 
TABLA 4. ESTADOS DE COMUNIDAD MICROBIANA 

CST PREVALENCIA pH TIPO DE BACTERIA 
I 26,2% 4.0±0.3 L. crispatus 

II 6,3% 5.0 L. gasseri 

III 34,1% 4.4 L. iners 

IV A 27% 5.3±0.6 L. iners 

Gardnerella spp. 

A. vaginae 

Prevotella spp. 

IV B A. vaginae 

Leptotrichia spp. 

Mobiluncus spp. 

V 5,3% 4.4 L. jensenii 
CST: Estado de Comunidad Microbiana. L.: Lactobacillus. G.: Gardnerella. A.: Atopobium.  

 

Figura 10. Estados de Comunidad Microbiana (CST). Extraído de Google, s.f., visitado septiembre 2023. 
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Por su parte, CST I presentó un pH más bajo, mientras que CST IV tuvo el 
mayor valor. Curiosamente, las comunidades dominadas por especies de 

Lactobacillus que no fueron L. crispatus tenían valores de pH que oscilaban entre 
4,4 (grupo III) a 5,0 (grupo II), lo que indicó que estas comunidades en su conjunto 

podrían no producir tanto ácido láctico como el grupo I. Sin embargo, se demostró 

que todas las comunidades contenían miembros con capacidad de producir lactato, 
incluyendo Lactobacillus, Megasphaera, Streptococcus y Atopobium, lo que sugiere 

que la producción de este compuesto puede conservarse pese a las diferencias en 
la composición del CST[39]. 

Las restantes comunidades, que se encontraron en el 27% de las mujeres, 
formaban un gran grupo heterogéneo (CST IV), con gran proporción de anaerobios 

estrictos como Prevotella, Leptotrichia, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, 

Sneathia, Aerococcus y Mobiluncus. Aunque las comunidades del grupo IV no 

estaban dominadas por Lactobacillus spp., L. iners y L. crispatus se detectaron en 

un 78,7% y 51,9%, respectivamente. Estudios posteriores han subclasificado CST 
IV en los subgrupos IV-A y IV-B; este último con menos Lactobacillus y más grupos 

taxonómicos de bacterias anaerobias[27,40].  

Las proporciones de cada comunidad variaron entre los cuatro grupos 

étnicos, y estas diferencias fueron estadísticamente significativas (P<0,0001). 

Además, el pH vaginal de diferentes grupos étnicos también difería, siendo mayor 
en mujeres hispanas y negras[39] (Ver Figura 11).  

 

 

 

 

 

Por último, el grupo 3 fue el que más se correlacionó con puntuaciones altas 

de Nugent e incluyó los siguientes filotipos: Aerococcus, Atopobium, 

Coriobacteriaceae, Dialister, Gardnerella, Megasphaera, Mobiluncus, Prevotella, 

Figura 11. Representación de grupos comunitarios de bacterias vaginales dentro de cada grupo 
étnico de mujeres. Extraído de Ravel J, et al. Vaginal microbiome of reproductive-age women. Proc 

Natl Acad Sci U S A. 2011 Mar 15;108 Suppl 1(Suppl 1):4680-7. 
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Porphyomonas, y Sneathia. Al contrario, las puntuaciones de Nugent más bajas se 
hallaron en los grupos que incluían principalmente filotipos de Lactobacillus (CST I, 

II, III y V)[39]. 
 

Lactobacillus: guardianes del ecosistema vaginal 

Lactobacillus es un género de bacterias Gram positivas, facultativas o 
microaerófilas, baciliformes, no productoras de esporas, capaces de colonizar la 

mucosa vaginal, impidiendo el establecimiento o desarrollo excesivo de otros 

microorganismos que puedan volverse potencialmente patógenos para el 
huésped[2] (Ver Figuras 12 y 13). Son muy exigentes nutricionalmente y presentan 
un catabolismo estrictamente fermentativo[7]. 

 

 

 

 

 

Su efecto protector depende de dos mecanismos:  

- Adhesión específica a células epiteliales: se produce por el 

reconocimiento específico entre las estructuras superficiales de los 
Lactobacillus (adhesinas) y del epitelio (fibronectina), en una unión que 

se ve favorecida por un entorno de pH ácido. El resultado de esta 
asociación es la formación de una biopelícula que protege frente a la 

colonización por microorganismos indeseados, como Gardnerella spp., 

Candida albicans o Escherichia coli[10].  
 

- Producción de compuestos antimicrobianos: la presencia de ácido láctico 
es clave para una homeostasis saludable y su producción proviene de 

dos fuentes diferentes: por el epitelio vaginal, como producto de su 

catabolismo, bajo estímulo estrogénico (principalmente la isoforma L-
lactato que representa el 20% del ácido láctico total); y por la microbiota, 

Figuras 12 y 13. Lactobacillus y células epiteliales escamosas vaginales. Extraído 
de Centers for Disease Control and Prevention's Public Health Image Library (PHIL). 
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responsable de metabolizar aproximadamente el 80% del glucógeno, 
produciendo los dos isómeros de ácido láctico con predominio de D-
lactato[41].  

El glucógeno es catabolizado por la enzima α-amilasa en la luz vaginal a 

maltosa, maltotriosa y α-dextrinas, que posteriormente son metabolizadas a ácido 
láctico, debido a la acción de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) estimulada 
por Lactobacillus[42] (Ver Figura 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La existencia de ácido láctico en la luz vaginal tiene como consecuencia que 
el pH vaginal se mantenga ácido, a niveles de aproximadamente 3,8-4,5, 

generando un ambiente protector en la mucosa[43]. Al respecto, se ha demostrado 

que un pH >5 se asocia significativamente con un aumento del 10-20 % en el riesgo 
de positividad para el VPH [44]; y que, la proteína E5, responsable de la 
transformación viral, es particularmente susceptible al pH bajo[45]. 

Los diferentes isómeros del ácido láctico tienen funciones únicas en el 

microambiente vaginal: el predominio de D- lactato conduce a una MV equilibrada. 
En cambio, L-lactato activa células inmunes y puede inducir a las células epiteliales 
vaginales a liberar citoquinas proinflamatorias[43]. 

Figura 14: Efecto eubiótico de estrógenos y especies de Lactobacillus en el medio vaginal. Adaptado 
de Amabebe E, Anumba DOC. The Vaginal Microenvironment: The Physiologic Role of Lactobacilli. Front Med 

(Lausanne). 2018;5:181. 
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Se ha demostrado que L. crispatus produce cuatro veces más D- lactato que 
L-lactato; L. jensenii genera 9 veces más D-lactato; mientras que L. iners es 

productor casi exclusivo de la isoforma L. Por su parte, L. gasseri presenta poca 
liberación de D-lactato. A su vez, se ha comprobado que el isómero D producido 

por L. crispatus, aumenta la viscosidad del moco cervical, constituyendo un factor 
protector adicional[46] (Ver Figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Otros compuestos producidos por Lactobacillus son el peróxido de hidrógeno 

(H2O2) y las bacteriocinas[47,48]. El H2O2 es un agente oxidante, tóxico para las 

bacterias catalasa-negativas, como la mayoría de los anaerobios. Casi el 90% de 
Lactobacillus lo producen, y existe una correlación positiva con la ausencia de 

vaginosis bacteriana (VB). L. jensenii y L. vaginalis son las especies con mayor tasa 
de producción de H2O2[49], mientras que L. iners es incapaz de generarlo.  

Las bacteriocinas son péptidos que modifican la permeabilización de las 
membranas celulares[50], pudiendo actuar sobre otros microorganismos, 

cumpliendo con el fenómeno de interferencia bacteriana. Se ha observado una 
capacidad superior de L. iners y L. crispatus para competir con otras bacterias por 

los recursos vaginales[35]. 
 

Figura 15: Concentraciones de ácido láctico D y L en los sobrenadantes de cultivo obtenidos de 
Lactobacillus spp. y soluciones químicas de ácido láctico D y L al 1%.  Adaptado de Edwards VL, et al. 

The Cervicovaginal Microbiota-Host Interaction Modulates Chlamydia trachomatis Infection. mBio 2019;10(4). 
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Fluctuaciones de la Microbiota Vaginal y Factores Asociados 

Existe cierto consenso en la comunidad científica de que la composición de 
la MV tiene importantes fluctuaciones durante el ciclo de vida de la mujer, donde 
las hormonas sexuales esteroides juegan un papel clave [51–54]. 

Los factores que intervienen en su composición se pueden categorizar como 

aquellos inherentes a la condición humana (conocidos como factores no 

modificables) y los relacionados con la conducta social o los hábitats, denominados 
factores modificables (Ver Tabla 5). 

TABLA 5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DISBIOSIS 
FACTORES NO MODIFICABLES FACTORES MODIFICABLES 

Edad (status hormonal) 

Etnia 

Polimorf ismos genéticos 

Anticoncepción 

Hábitos sexuales- Hábitos higiénicos 

Medicación 

Dieta 

Estrés 

Tabaquismo 

 
Edad y Fisiología Hormonal 

La composición de la MV sufre variaciones a lo largo de la vida de la mujer 
(Ver Figura 16).  

 

Figura 16: Cambios en el MV a lo largo de la vida de la mujer. Extraído de Abou Chacra L, et al. 
Bacterial Vaginosis: What Do We Currently Know? Front Cell Infect Microbiol. 2022 Jan 18;11:672429. 
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Durante las 2-4 primeras semanas de vida, existe un predominio de 
Lactobacillus por efecto de los estrógenos maternos, que median el engrosamiento 

de la mucosa vaginal con la consiguiente producción de glucógeno, y descenso del 
pH. Pasado este período, por metabolización de los esteroides maternos, se 

revierten todos los cambios mencionados, y disminuye la colonización por 
Lactobacillus hasta la menarca[55].  

En la infancia predomina la CST IV, con un pH neutro o elevado y una 
mucosa plana estratificada fina. Prevalece una colonización por difteroides como 

Corynebacterium spp. 78%, así como por Staphylococcus epidermidis (73%) y 
Mycoplasma spp[56].  

Entre los 8 y 13 años se producen los cambios puberales en vulva y vagina, 
gracias a la maduración de las glándulas suprarrenales y las gónadas. Esta nueva 

condición selecciona especies como Lactobacillus spp., Atopobium y Streptococcus 

spp[56]. Se produce engrosamiento de la mucosa vaginal, con abundante 
descamación celular. 

En mujeres en etapa reproductiva, las bacterias anaerobias superan a las 

aerobias en una relación 10:1. Posteriormente, con el aumento de la edad, el inicio 

de las relaciones sexuales y los embarazos, los microorganismos aerobios resultan 
más abundantes[10,25]. El pH vaginal alcanza su valor óptimo.  

Entre las variaciones que puede sufrir el microbioma vaginal, existe 
evidencia de que el cambio de un estado comunitario a otro podría ser preferencial. 

 Asimismo, se ha comprobado que CST I tiende a ser la más estable[37,40,57], 
y puede sufrir una transición temporal a CST dominada por L. iners o especies 

mixtas de Lactobacillus debido a la influencia hormonal, en particular del estradiol, 

la menstruación, el embarazo o debido a ciertas prácticas sexuales[58] (Ver Figura 
17). 

Durante la menstruación se observa un particular estado de vulnerabilidad, 

ya que aumenta la concentración de Gardnerella spp., la diversidad microbiana, y 

disminuye L. crispatus. Además, los niveles de estrógeno y la producción de 
glucógeno están en su punto más bajo, lo que inhibe el crecimiento de 

Lactobacillus[59]. Para agravar este efecto, la mayor penetrabilidad de la mucosa 
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cervical durante la menstruación aumenta la probabilidad de ITS[60].  Esto estaría 
favorecido por una expresión reducida del receptor toll-like 4 (TLR-4) en este 

período, y TLR- 9, que detecta el ADN viral y está desregulado en la infección por 
VPH[61,62].  

CST II es dinámico, pero la transición al estado de enfermedad no se informa 

activamente. La transición a CST I puede ocurrir en raras ocasiones durante el 
embarazo[58]. 

 

CST III es un estado de disbiosis vaginal facilitada, donde el repertorio 
metabólico restringido de L. iners y su dependencia de los nutrientes del huésped, 

lo hacen altamente sensible a los cambios ambientales[58] (Ver Figura 18). Se 
asocia a un ambiente proinflamatorio y a un pH elevado. 

 
 

CST IV es un estado de enfermedad. Se encuentra frecuentemente en 

pacientes con VB y mujeres sanas africanas. Aumenta el riesgo de ITS, trabajo de 
parto pretérmino, aborto espontáneo y enfermedad pélvica inflamatoria [58]. 

Figura 17: Ilustración esquemática de los diferentes CST basada en la literatura científica. Adaptado de Chee 
WJY, et al. Vaginal microbiota and the potential of Lactobacillus derivatives in maintaining vaginal health. Microb Cell 

Fact 2020;19(1):203. 

Figura 18: Adaptado de (Ídem referencia Figura 17). 
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CST V, dominado por L. jensenii, es estable y no se ha reportado ninguna 
transición hacia otro CST. Hay menos reportes acerca de las características de este 

CST[58]. 
 

En la mujer postmenopáusica, el aumento del pH y la depleción de 
Lactobacillus, influyen en la estructura y funciones vaginales, contribuyendo a la 

aparición del síndrome genitourinario de la menopausia, que facilita la presencia de 
bacterias entéricas; y, recurrencias y reinfecciones, generalmente con 

microorganismos endógenos de baja virulencia[42,63]. Resulta interesante recordar 

el segundo pico de prevalencia de infección por VPH por edad, y la contribución de 
este cambio en tal sentido[16]. 

Una mención aparte merece aquellas mujeres postmenopáusicas que utilizan 

terapia hormonal de reemplazo (THR), siendo esta la demostración más importante 

de influencia estrogénica, al producir la restitución de Lactobacillus[64–66].  
 

 Raza/Etnicidad 

La adquisición de VB se ha asociado con la raza negra en los Estados 
Unidos[42,67]; y con poblaciones afrocaribeñas y aborígenes en Reino Unido y 
Canadá, respectivamente[67].  

Las mujeres de raza negra tienen mayor diversidad microbiana y menor 

probabilidad de colonización por Lactobacillus que las mujeres blancas[39]. 
Presentan menor proporción de L. crispatus[39,68,69], y predominio de L. iners y 
bacterias anaerobias facultativas[39,69,70].  

La variación genética del huésped también puede afectar la composición del 

microbioma[71].  Polimorfismos en genes tales como el receptor antagonista de la 
interleuquina-1 (IL-1ra), o TLR4[72] podrían interferir. Como se mencionó 

previamente, se ha demostrado que los genotipos mutantes de TLR9 rs187084 y 

rs352140 se asociaron con infección persistente por VPH-AR, y un retardo en el 
clearence viral. Sin embargo, no se encontró asociación con los polimorfismos de 

TLR4[73].  
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Anticoncepción  

El uso de estrógenos y progestágenos exógenos también se ha relacionado 

con cambios significativos de la inmunidad cervical y alteraciones de la MV que 
afectan la respuesta a las ITS[74]. 

Las usuarias de anticonceptivos orales combinados (ACO), o de estrógenos 
solos (THR)[75], son más propensas a ser colonizadas por Lactobacillus productores 

de H2O2, en comparación con otros métodos[76,77]. Los efectos aislados de los 

progestágenos son mixtos y no concluyentes; y una revisión sistemática postula 
que disminuyen las especies de Lactobacillus, aumentando la diversidad y 
abundancia de bacterias asociadas a VB (BAVB)[75].  

En referencia a los dispositivos intrauterinos, estos originan cambios en la 

MV de tipo cuantitativo, debido, principalmente, al fenómeno inflamatorio que 
desencadena la presencia del hilo a nivel endocervical.[78,79]. Algunos autores han 

asociado al SIU-LNG con la persistencia cervical de C. trachomatis[80], y la 
colonización por Candida spp[81]. Esto podría deberse a un aumento del pH 
endocervical >4,5, prevalencia de neutrófilos endocervicales, citólisis vaginal [82].  

Los anillos vaginales podrían establecer cambios en la MV tanto por su 

aporte hormonal como por su comportamiento como “cuerpo extraño”. Sin 

embargo, un estudio observó un efecto protector de la MV en comparación con 
usuarias de ACO[83]. 

Históricamente el uso prolongado de anticonceptivos hormonales se ha 

asociado con un mayor riesgo de CCU, aunque datos más recientes cuestionan 

esta asociación [6,84]. La anticoncepción oral promueve la ectopia cervical, lo que 
podría explicar la propensión a contraer el VPH. Sin embargo, hay múltiples 

factores asociados con la adquisición del VPH que a menudo también coinciden 
con el uso de estos fármacos (incluida la edad reproductiva, el comportamiento 

sexual y el tabaquismo), y podrían constituir factores de confusión[85]. Asimismo, los 

datos sobre las prácticas anticonceptivas y el riesgo de VPH también son difíciles 
de contextualizar teniendo en cuenta los efectos beneficiosos de los ACO sobre la 

MV[75,86]. 
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Hábitos Sexuales 

La relación entre la actividad sexual y la infección por VPH está bien 

establecida. Se sabe que el número creciente de parejas sexuales a lo largo de la 

vida y antecedentes de cualquier ITS están fuertemente asociados con la 
adquisición del Papilomavirus[87].  

Los factores principalmente asociados a un mayor riesgo de VB e ITS son:  

- Mayor frecuencia de relaciones sexuales y múltiples o nuevas 
parejas[70,88,89]; 

- Falta de uso de protección de barrera[89,90];  

- Sexo homosexual femenino[91,92], directamente proporcional a un número 
elevado de parejas recientes (>1 en los últimos 3 meses [93]), y a la 

presencia de VB en la pareja sexual [94]; 
- Coito vaginal inmediato luego de coito anal receptivo[88]. 

Existe cierta controversia respecto de otros factores como el sexo oral 
receptivo[92], si bien se ha aislado Gardnerella spp., Leptotrichia, Sneathia y 

Megasphaera en cavidad oral[95]. El sexo receptivo digital (ya sea vaginal o anal) no 
parece estar relacionado con la VB[92]. 

Hasta el momento, no hay estudios que investiguen directamente el vínculo 
entre VPH, la MV y los hábitos sexuales[87]. 

 
Hábitos y Gestión Menstrual 

El tabaquismo es un factor de riesgo conocido para la prevalencia del VPH, 
y el desarrollo de LIE y CCU[96]. El principal metabolito de la nicotina, la cotinina, se 

ha aislado en el moco cervical; y este hábito se asocia con daño epitelial cervical, 

modificación del ADN y respuestas inmunitarias suprimidas[97,98]. Asimismo, se ha 
relacionado con el aumento de la prevalencia de VB en varios estudios 

epidemiológicos y, en ocasiones, de forma dosis-dependiente[56,99]. Recientemente, 
se comparó el metaboloma vaginal de fumadoras y no fumadoras, observando 

mayor proporción de aminas biogénicas (cadaverina, putrescina y otras) en las 
primeras[99]. 
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Estudios del microbioma han revelado el sorprendente efecto de la dieta 
sobre la composición y función de la MV[100], y se han descripto ciertos hallazgos 

concordantes con la asociación entre nutracéutica y VPH.  Niveles elevados de 
albúmina, vitamina A, D, E, folato y antioxidantes constituyen un factor protector de 

la MV con menor riesgo de adquisición de VPH[101]; mientras que su déficit se asocia 

a VB[102,103] e infección por VPH-AR[104]. A su vez, se ha encontrado una relación 
directa entre el aumento de grasa y mayor índice glucémico en la dieta, con 

VB[102,105]; mientras que, la eliminación del VPH-AR se asoció con un alto consumo 
de frutas, mariscos y proteínas vegetales[106]. 

El uso de productos de higiene femenina podría alterar la barrera inmune 
vaginal teniendo un impacto en la integridad celular. La utilización de tampones con 

poliacrilato se ha asociado al síndrome de shock tóxico estafilocócico (SST)[107]; 
mientras que se ha observado una mayor colonización vulvovaginal con bacterias 
entéricas en aquellas mujeres que utilizan apósitos o protectores de uso diario[108]. 

Con respecto al uso de copa menstrual, se han reportado 5 casos de 

SST[109], y en una investigación publicada en mayo de 2023 se comprobó una 
asociación potencial con un incremento de infecciones fúngicas [110].  

Las duchas vaginales también se relacionan con un mayor riesgo de VB[111]; 
y como lo demuestra un estudio que involucró 49.300 mujeres estadounidenses, 

podrían propiciar el desarrollo de LIE, ya sea por alteración de la MV o el uso de 
productos con ftalatos o compuestos orgánicos volátiles potencialmente 

cancerígenos[112].  Las consecuencias de otros procedimientos intravaginales (uso 

de jabón, papel, talco) no son totalmente bien entendidos[112,113], siendo algunos de 
ellos más asociados con riesgo de disbiosis (uso de hidratantes o lubricantes a base 
nonoxynol-9)[114]. 

 
Técnicas para el Estudio y Caracterización de la MV 

Se han realizado múltiples investigaciones a nivel mundial con el objetivo de 

caracterizar la MV en mujeres en edad fértil y, en particular, las especies 
predominantes de Lactobacillus.  
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Con el avance tecnológico en secuenciación masiva se han desarrollado 

nuevos métodos que pueden secuenciar directamente el ADN fragmentado o 

amplificado sin necesidad de clonar. Estos métodos se conocen como métodos de 
segunda generación y se agrupan en la definición de next generation sequencing 

(NGS). Presentan muchas ventajas, entre ellas un menor costo, una reducción del 

tiempo de preparación y del proceso de secuenciación, una aceptable calidad de 
los datos y, sobre todo, la generación de una gran cantidad de secuencias.  

Sin embargo, requiere un paso previo de amplificación por PCR que puede 

inducir a error, sobre todo por sobreestimar las poblaciones mayoritarias. Aun así, 

estas técnicas representan, en la actualidad, el estándar para el estudio de las 
comunidades microbianas, particularmente la microbiota humana [115]. 

En el año 2017, Foschi et al., se propusieron evaluar la integración de 
diferentes enfoques moleculares: genotípico (secuenciación de ARNr 16S), 

proteómica (MALDI-TOF MS, Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization- Time of 

Flight Mass Spectrometry) y metabolómica (1H-NMR, Proton Nuclear Magnetic 

Resonance), para la taxonomía y caracterización metabólica de especies de 

Lactobacillus. El alto poder discriminatorio de MALDI-TOF MS para la identificación 
de especies fue subrayado por la excelente concordancia con el análisis genotípico 
(97,5%)[116].  

La espectrometría de masas (MALDI-TOF MS), es una técnica utilizada para 

la identificación de microorganismos mediante la creación de un espectro basado 
en el perfil de proteínas, que es único para una especie dada, lo que ha permitido 
la creación de bases de datos[117,118]. 

En el World Microbe Forum de 2021, investigadores de Portugal y China, 

expusieron los datos obtenidos mediante MALDI-TOF MS y secuenciación de 
péptidos y proteínas, a partir de muestras de flujo vaginal. Lactobacillus spp. fueron 

identificados en el 85% de los casos; y se aislaron siete especies: L. crispatus, L. 

jensenii, L. paragasseri, L. gasseri, L. iners, L. delbruecki y L. mulieris[119]. 
Adicionales estudios compararon los hallazgos obtenidos por secuenciación y 

espectometría, concluyendo que MALDI-TOF MS demostró ser una herramienta 
confiable y rápida para identificar Lactobacillus a nivel de especie[120,121]. 
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En tal dirección, se destaca la investigación llevada a cabo por Susuki et al. 
en el Hospital de Clínicas de la ciudad de Buenos Aires, cuyo objetivo fue evaluar 

la disfunción vaginal mediante BACOVA y caracterizar la microbiota lactobacilar por 
espectometría de masa, en pacientes con lesiones citológicas de alto (HSIL) y bajo 
grado (LSIL) por VPH, en comparación con un grupo control [122].  

El Balance del Contenido Vaginal (BACOVA) constituye una herramienta de 

apoyo para el diagnóstico de disfunción vaginal en el laboratorio microbiológico, 
utilizada desde el año 2004, bajo normativas de la Fundación Bioquímica Argentina. 

Este sistema genera el nuevo concepto de Estados Vaginales Básicos (EVB), que 

define con un alto valor predictivo el estado funcional vaginal, a partir del estudio 
morfológico del contenido vaginal y la reacción inflamatoria[123]. 

Así surgen 5 EVB: I-Microbiota Normal, II-Microbiota Normal con Reacción 

Inflamatoria Vaginal significativa, III-Microbiota Intermedia, IV-Vaginosis Bacteriana 

y V-Vaginitis Microbiana Inespecífica. BACOVA contribuye con un 75 % de valor 
predictivo positivo en vaginitis convencionales (Tricomoniasis y vulvovaginitis por 
levaduras); y con un 100 % para Vaginosis Bacteriana[123]. 

En la investigación, Susuki et al. analizaron 760 pacientes a lo largo de 6 

años, y las clasificaron según rango etario en grupo 1 (n=175, 18 a 24 años) y grupo 
2 (n=585, 25 a 50 años).  

Se observó una asociación estadísticamente significativa entre LSIL y HSIL 
con disbiosis vaginal en el grupo 1 (P=0,047 y P=0,05, respectivamente). Las 

pacientes HSIL tuvieron una disminución de L. crispatus (21,4%) y una alta 
prevalencia de L. jensenii (46,2%)[122], observando un mayor grado de desbalance 
vaginal. 

 

 

 

 

  

 



35 
 

Disbiosis Vaginal: desequilibrio en la composición de la MV 

Muchas veces el estado de eubiosis se ve alterado por modificaciones en 

las concentraciones de microorganismos, produciendo una situación de 
desequilibrio o disbiosis de la microbiota[124]. 

La disbiosis vaginal (DV) se describe para tres alteraciones principales en el 
medio ambiente vaginal[125–127]: un cambio en la composición reemplazando 

Lactobacillus por anaerobios facultativos; la producción de compuestos amino y; un 

aumento en el pH >4,5. Estas características favorecen el desarrollo de 
microorganismos oportunistas que se comportan como patógenos, ya sea que se 

encuentren habitualmente en la vagina o que sean exógenos [127].  

Por lo tanto, esta diversidad en la MV, también llamada microbioma no 

saludable, es más susceptible a enfermedades, incluida la adquisición de ITS y 

resultados reproductivos y obstétricos desfavorables[37,57,128]. 
 

Comensales como Patógenos 

Vaginosis Bacteriana 

La condición clínica más común y mejor estudiada de DV es la Vaginosis 

Bacteriana, generalmente compatible con CST III-IV[129]. Su prevalencia resulta 
difícil de estimar, pero oscila entre 15-30%, ascendiendo a 51% en la raza negra[91]. 

Es una patología endógena polimicrobiana, caracterizada por un pH elevado 

(rango 5-5,5) y la presencia de varias aminas primarias y poliaminas (trimetilamina), 
que pueden detectarse por la presencia del característico olor a pescado (fishy 

odor) que emiten después del añadido de hidróxido de potasio (KOH)[24]. El término 
vaginosis permite diferenciarla de las vaginitis, ya que no hay reacción inflamatoria. 

Generalmente es de curso benigno, pero puede asociarse a complicaciones 
como enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), incremento de carga viral en pacientes 
VIH, mayor riesgo de parto pretérmino, entre otras[24]. 

Este estado disbiótico puede generarse cuando ciertas condiciones 

interrumpen, modifican, reducen, bloquean, fluctúan o agotan  los Lactobacillus 
dominantes[130], resultando en una menor producción de H2O2 y ácido láctico, lo que 
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facilita un reemplazo progresivo por otros constituyentes de la MV, que en conjunto 
reciben el nombre de complejo GAMM (Gardnerella spp.; anaerobios como A. 

vaginae, Prevotella, Sneathia; Mobiluncus; M. hominis y U. urealyticum, entre otras 
BAVB[131]. Se han propuesto dos teorías para comprender este estado disbiótico. 

La primera se refiere a la desaparición de Lactobacillus por factores exógenos o 

endógenos; mientras que la segunda explica que serían atacados por un tipo de 
virus específico (bacteriófagos), volviéndolos incapaces de recolonizar la vagina, y 
facilitando el sobrecrecimiento anaerobio[10]. 

Hasta hace poco, Gardnerella vaginalis era la única especie presente en el 

género Gardnerella. En 2019, se propusieron trece nuevas especies; y la 
descripción de G. vaginalis fue reducida y modificada. Para reflejar la taxonomía 
actual, se utilizará Gardnerella spp. en lugar de G. vaginalis[130]. 

Se trata de un bacilo Gram variable, inmóvil y anaerobio facultativo [10]. Su 

patogenicidad depende de sus factores de virulencia, como la actividad sialidasa, 
su toxina vaginolisina que le permite su adhesión a las células epiteliales vaginales 

(clue cells), y la formación de biopelículas[124,132] (Ver Figura 19). Estudios recientes 
han demostrado que Gardnerella spp. se encuentra en el 40% de las mujeres con 

MV sano, postulando que constituye una causa necesaria pero no suficiente para 

el desarrollo de VB, por lo que se infiere que solo algunas especies estarían 
involucradas en el desarrollo de DV[133]. 

 

 

 

 

 

Tradicionalmente, el diagnóstico se realiza por los criterios de Amsel: pH >4-

4,5, descarga vaginal homogénea, prueba de aminas positiva y presencia de clue 

cells[134]. La elevación del pH es el criterio diagnóstico más sensible de VB (98%), 
mientras que el test de aminas positivo tiene un elevado valor predictivo positivo [24].  

Figura 19. Tinción de Gram, 1000x. Clue cell. Adaptado de Vieira-Baptista P, et al. International 
Society for the Study of Vulvovaginal Disease recommendations for the diagnosis and treatment of 

vaginitis. 2023. 
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El diagnóstico de laboratorio se basa en la tinción de Gram de la muestra de 

flujo vaginal y su análisis según los criterios de Nugent, que considera los 
morfotipos bacterianos estableciendo un sistema de puntuación [135]. 

Se ha comprobado que la presencia de VB se asocia con tasas más altas de 
infección por VPH[136], con retraso en el clearence viral [137]; y, en dirección opuesta, 

la infección por VPH-AR persistente duplica el riesgo para la génesis de VB[138].  
 

Candidiasis Vulvovaginal (CVV) 

La candidiasis vulvovaginal ocurre en el 75% de las mujeres al menos una 

vez en la vida, mientras que aproximadamente el 5-10% desarrollará recurrencias 
(más de cuatro episodios anuales)[139,140]. Se ha demostrado su asociación con 

diabetes, uso de antibióticos, aumento del nivel de estrógenos (embarazo, 

premenstruo y ACO), inmunodepresión y el inicio de relaciones sexuales[141,142]. No 
obstante, no se conoce su real incidencia por el sobrediagnóstico y la 
automedicación. 

Existen diferentes especies de Candida que pueden afectar el TGI. Candida 

albicans es la especie dominante (involucrada en más del 80% de los casos), en 
tanto que Candida glabrata es la segunda en frecuencia (en postmenopáusicas, 

diabéticas y pacientes HIV), junto con  C. guilliermondii y C. tropicalis. Finalmente, 
variantes del Complejo albicans como C. africana y C. dubliniensis también 
desempeñan un papel en la producción de VVC [24,130]. 

Candida albicans es un organismo comensal dimórfico del tracto intestinal y 

genital, ya que se encuentra en humanos en fases fenotípicas distintas. En general, 

los blastoporos representan el fenotipo asociado a la transmisión o propagación de 
infección, y se relacionan con la colonización asintomática de la vagina. Por el 

contrario, la pseudohifas se asocian, aunque no exclusivamente, con enfermedad 
sintomática[24] (Ver Figura 20). 
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La CVV puede clasificarse, según el sistema propuesto por el CDC, en no 

complicada y complicada (esta última incluye CVV recurrente, crónica y las no 
producidas por C. albicans)[130].  

Clásicamente, ocurre en asociación con un aumento significativo en el 

número de unidades formadoras de colonias (UFC) de Candida. Existe una relación 
inversa entre Lactobacillus y Candida spp., de modo que, cuando los primeros son 

eliminados por tratamientos antimicrobianos (principalmente betalactámicos y 

tetraciclinas[143]), las levaduras se hacen cargo del vacío microbiológico. Esta 
observación sugiere la existencia de un efecto antagónico de control de 
Lactobacillus sobre las especies de Candida[26]. 

Algunas explicaciones plausibles sobre cómo C. albicans cambia de mero 

colonizador a patógeno incluyen, como ya se mencionó, la DV, la expresión de 
factores de virulencia (es decir, formación de hifas y biopelículas), y la producción 
de enzimas proteolíticas que generan inmunotoxicidad vaginal[141,144]. 

A menudo, hay exacerbación de los síntomas en los 5-7 días previos a la 

menstruación. La secreción vaginal no siempre está presente, aunque suele 
describirse como blanca, espesa, con grumos (tipo leche cortada). El pH es el 
habitual, y la prueba de aminas es negativa[24]. 

El diagnóstico es clínico, debiendo realizar cultivo e identificación de especie 
en los casos de fracaso terapéutico o candidiasis complicada [24]. 

Figura 20. Tinción de Gram, 1000x. A Blastosporos. B Pseudohifas y blastosporos. Adaptado 
de Vieira-Baptista P, et al. International Society for the Study of Vulvovaginal Disease 

recommendations for the diagnosis and treatment of vaginitis. 2023. 
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Vaginitis Aeróbica  

La vaginitis aeróbica (VA) fue caracterizada por primera vez en 2002, como 

una condición diferente con respecto a la VB, con ciertas características 
distintivas[145].  

Se la define como una disrupción de la MV habitual, por una disminución en 
la cantidad de Lactobacillus, acompañada de inflamación severa, maduración 

epitelial deficiente (con alto índice descamativo) y la presencia de especies 
entéricas principalmente aeróbicas, incluido el EGB, Enterococcus faecalis, 
Escherichia coli y Staphylococcus aureus[24,146–148]. 

Se trata de una infección endógena cuya prevalencia no es aún muy clara, 

oscilando entre 5-12%[146,149]. Podría asociarse a resultados adversos 
perinatales[148]. 

Respecto al cuadro clínico, el 70% de estas mujeres muestra un flujo vaginal 
inespecífico, generalmente amarillo, espeso, de aspecto purulento; y el 12% 

manifiesta dispareunia, con dolor predominantemente a nivel del introito. El pH se 
encuentra elevado, por encima de 4,5. La prueba de aminas puede ser positiva, 

pero lo más frecuente es la presencia de un olor fecaloide [24,81]. Tiende a la 

recurrencia, y suele participar con otros agentes etiológicos, dando lugar a las 
vaginitis mixtas, en particular, la condición VA/VB [24]. 

El examen microscópico es el elemento que orienta hacia el diagnóstico: la 
presencia de respuesta inflamatoria, el aumento de células parabasales y, en 

particular, la disminución o ausencia de lactobacilos y su reemplazo por flora 
cocoide o cocobacilar[24]. 

Múltiples estudios han demostrado una fuerte asociación de esta entidad con 

patología cervical por VPH, aún superior a la observada para VB [150], concluyendo 
que la VA constituye un importante factor de riesgo para infección por VPH y el 
desarrollo de LIE[151,152]. 
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Diferencias Interespecies de Lactobacillus: ¿Disbiosis? 

La introducción de los CST ha llevado a la comprensión de que las especies 
de Lactobacillus no son igualmente protectoras contra los patógenos, y en 
ocasiones, pueden constituirse como responsables de un cuadro patológico[153].  

Una especie muy interesante es Lactobacillus iners. Forma parte de la MV 

y, de hecho, es una de las predominantes en mujeres en edad fértil; sin embargo, 
su papel es ambiguo, presentando diferentes patrones de expresión en condiciones 
normales y en estados disbióticos (Ver Esquema 1 y Figura 21).  

En comparación con otras especies de Lactobacillus, L. iners tiene requisitos 

nutricionales más complejos y una morfología Gram-variable. Presenta un genoma 
inusualmente más pequeño (~1.3 Mbp, frente a otras especies con genomas de 3-

4 Mbp)[129,154,155]. Esto podría deberse a eventos evolutivos que le permiten una 

supervivencia óptima en la vagina. Por lo tanto, L. iners podría ser un genuino 
simbionte vaginal, pero también un potencial patógeno oportunista [155]. 

Produce una citolisina dependiente de colesterol (CdC) llamada inerolisina, 

similar a la vaginolisina de Gardnerella spp. (68,4% de similitud[156]), con capacidad 

de perjudicar la integridad del epitelio vaginal y cervical[155]. Esta CdC está activa 
con un pH entre 4,5 y 6,0, que corresponde al nivel encontrado en VB[154]. 

L. iners metaboliza glucosa y solo tiene LDH específica para producir L-
lactato[156,157]. Esta isoforma, se ha correlacionado con un aumento significativo de 

los niveles del inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular vaginal 
(EMMPRIN) y metaloproteinasa de matriz-8 (MMP-8), que alteran las uniones 

estrechas en el epitelio endocervical, lo que hace que el TGI sea susceptible a la 
infección por VPH[157], C. trachomatis[46,158–165], Candida albicans[163,165].  

Por el contrario, las altas concentraciones de D-lactato producido L. 

crispatus, aumentan la viscosidad del moco cervicovaginal y mejoran la captura de 
partículas virales[166], inhibiendo el desarrollo de Candida spp[163,165]. 

La presencia de L. iners en CST III y CST IV se asoció con una elevada 

liberación de factores proinflamatorios como el factor inh ibidor de la migración de 
macrófagos (MIF), interleucina-1α, interleucina-18 y factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-α)[167]. Por otro lado, las células epiteliales exhiben un menor nivel de 
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autofagia, una mayor inducción de proteínas de shock térmico relacionadas con el 
estrés[168]. Esto podría conducir a un estado de inflamación crónica; un factor bien 
conocido de carcinogénesis[169]. 

Si bien algunas microbiotas dominadas por L. iners exhiben cierta estabilidad 

temporal, en general forma parte de microambientes con una mayor tendencia a 
estados deficientes en Lactobacillus[170,171]. La notable adaptación de L. iners al 

nicho vaginal podría deberse a su capacidad para regular sus funciones genómicas 
(variación del 10% del genoma en eubiosis versus DV). Queda por dilucidar en qué 

medida esto representa patogenicidad o una fuerte capacidad de colonización, 

especialmente porque varios factores presentes durante la VB pueden ser tóxicos 
o inhibidores para otros Lactobacillus, pero no para L. iners[155,156]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proteínas Fe-S → resistencia al 
estrés oxidativo 

↑proteínas CRISPR (sistema de 
defensa antibacteriófago) 

Proteínas de Shock Térmico
Proteínas de Shock Alcalino

Chaperoninas

↑ 6 veces Inerolisina 
> adhesión de Gardnerella spp. 
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glucógeno y glicerol →
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Favorece un entorno 
proinflamatorio

Esquema 1. Perfiles de Lactobacillus iners.  

Figura 21. Funciones diferenciales de Lactobacillus iners. Extraído de Macklaim, J.M., et al. Comparative 
meta-RNA-seq of the vaginal microbiota and differential expression by Lactobacillus iners in health and 

dysbiosis. Microbiome 1, 12 (2013). 
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En contraposición, L. crispatus no induce inflamación, y se ha asociado con 
la protección frente a patógenos[129,172], menor probabilidad de infección por VPH-
AR, y un mayor clearence viral[173] (Ver Figura 22). 

 

Aún no se identificó con exactitud los roles de Lactobacillus gasseri y 
Lactobacillus jensenii[174]. Sin embargo, la mayor estabilidad de los CST donde 
ejercen dominancia, los asocia a una rápida eliminación de VPH [169]. 

Por último, se han descripto dos condiciones clínicas asociadas a un 
aumento significativo de Lactobacillus, que presentan leves diferencias entre sí.  

La lactobacilosis, condición informada en 1994 por Horowitz y colegas, 

caracterizada por flujo y prurito vulvovaginal cíclicos, predominantemente los 7-10 
días previos a la menstruación [24]. Presenta una prevalencia del 5,51%[149]. El pH 

es menor a 4 y la prueba de aminas negativa. El diagnóstico es microscópico al 

Figura 22: La estructura de MV parece estar asociada con la adquisición y persistencia de la infección 
por VPH. Extraído de Mitra A, et al. The vaginal microbiota, human papillomavirus infection and cervical 

intraepithelial neoplasia: what do we know and where are we going next? Microbiome. 2016 Nov 1;4(1):58.  



43 
 

observar largos y serpenteantes elementos bacilares, de 40-75 µm, en 
contraposición con los lactobacilos de longitud habitual (5-15 µm), llamados 

Leptothrix[175–177] (Ver Figura 23). El motivo de esta elongación de los lactobacilos 
es desconocido. La morfología celular es normal y no hay respuesta inflamatoria [24]. 

 

 

 

 

 

Por otro lado, la vaginosis citolítica o citólisis de Döderlein, descripta por 

Cibley y Cibley en 1982, se presenta frecuentemente en mujeres en edad 
reproductiva, debido al sobrecrecimiento desmedido de los lactobacilos, 

principalmente L. crispatus[178]. Esto ocasiona un aumento de lactato, con 

disminución del pH vaginal y la aparición del cuadro clínico, que se intensifica en la 
fase lútea y desaparece con la menstruación. En este caso, son llamativas la 

citólisis y la presencia de las denominadas falsas clue cells (resultado del gran 
número de lactobacilos adheridos a las células) (Ver Figura 24). La respuesta 
inflamatoria es negativa[24]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23: (A) Leptotrichia (Tinción de Gram)- (B) Leptotrichia (MEB). Adaptado de 
Xuedong, Z. Supragingival Microbes. Atlas of Oral Microbiology, (2015), 41-65.  

Figura 24: Abundantes Lactobacillus y células epiteliales fragmentadas (núcleos desnudos y restos 
citoplasmáticos). Adaptado de Kraut R, et al. Scoping review of cytolytic vaginosis literature. PLoS ONE 

(2023) 18(1): e0280954.  
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Asociación entre Disbiosis e Infección por VPH 

Investigaciones previas sobre el microbioma gastrointestinal han 

demostrado que los microorganismos comensales podrían promover o inhibir la 
carcinogénesis[179,180].  

Estudios más recientes han identificado vínculos potenciales entre el 
microbioma vaginal y el CCU: la MV podría influir en la regulación inmune y la 
oncogénesis, sin embargo, la inferencia causal sigue siendo incierta [181]. 

Lee y sus colegas fueron los primeros en utilizar secuenciación de ADN de 

alto rendimiento (NGS) para examinar el impacto de la infección por VPH en la 
composición de la MV en una cohorte de gemelos coreanos, VPH discordantes. El 

objetivo de este estudio fue medir la contribución de la genética en comparación 

con los factores medioambientales. Las mujeres VPH positivas presentaron una 
mayor diversidad de especies y, significativamente menor presencia de 

Lactobacillus spp., en comparación con su gemela no infectada. Además, se 
identificó a Sneathia spp. como un marcador microbiológico de infección por 
VPH[182]. 

Recientemente se han realizado múltiples investigaciones adicionales con el 
fin de caracterizar el microbioma vaginal en mujeres con lesiones cervicales.  

El primero de ellos, llevado a cabo en Reino Unido en 2015 por el equipo de 

Mitra, mostró que el aumento de la gravedad de la LIE está asociada con una mayor 
diversidad microbiana y con una disminución de la abundancia relativa de 
Lactobacillus spp, independientemente del estado de VPH[183].  

Asimismo, se observó un aumento gradual en la prevalencia de CST IV (Ver 

Tabla 6), con el incremento en la severidad de la patología. La MV en HSIL se 
caracterizó por niveles más altos de Sneathia sanguinegens (P<0,01), 

Anaerococcus tetradius (P<0,05), Peptostreptococcus anaerobius (P<0,05); y 

niveles más bajos de Lactobacillus jensenii (P<0,01) en comparación con LSIL (Ver 

Figura 25), por lo que estos microorganismos podrían considerarse biomarcadores 
de severidad[183].  
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Otro estudio de cohortes publicado posteriormente por Oh et al., incluyó 

mujeres coreanas con LSIL o HSIL en citología, versus controles normales 

(definidos como citología normal o ASC-US); y buscó evaluar su asociación con DV, 
utilizando pirosecuenciación (secuenciación mediante luminiscencia).  

Los resultados sugirieron que patrones determinados por la escasez de L. 

crispatus y predominio de A. vaginae, Gardnerella spp., y L. iners, se asociaron con 

un aumento de casi 6 veces en el riesgo de enfermedad cervical LSIL/HSIL, y por 
lo tanto los autores definieron esto como un "patrón de riesgo microbiano” (Ver 

Figura 26). La abundancia de A. vaginae se asoció a un mayor riesgo de LIE, 
presentando una diferencia estadísticamente significativa respecto de los controles. 

Adicionalmente, se observó un efecto sinérgico entre una puntuación alta de este 

TABLA 6. TASAS DE CST SEGÚN LA SEVERIDAD DE ENFERMEDAD 
(Adaptado de Mitra A, et al. Cervical intraepithelial neoplasia disease progression is associated with increased va ginal 
microbiome diversity. Sci Rep 2015;5:16865) 

 CST I 
L. crispatus 

n/N (%) 

CST II 
L. gasseri 
n/N (%) 

CST III 
L. iners 
n/N (%) 

CST IV 
Polimicrob. 

n/N (%) 

CST V 
L. jensenii 

n/N (%) 

Total 
n/N (%) 

SEVERIDAD DE ENFERMEDAD 
Normal 10/20 (50) 0/20 (0) 8/20 (40) 2/20 (10) 0/20 (0) 20/20 (100) 

LSIL 22/52 (42) 1/52 (2) 12/52 (23) 11/52 (21) 6/52 (12) 52/52 (100) 
HSIL 37/92 (40) 3/92 (3) 27/92 (29) 25/92 (27) 0/92 (0) 92/92 (100) 
CCU 1/5 (20) 1/5 (20) 0/5 (0) 2/5 (40) 1/5 (20) 5/5 (100) 
Total 70/169 (41) 5/169 (3) 47/169 

(28) 
40/169 

(24) 
7/169 (4) 169/169 

(100) 
Valor P1 0.30 0.12 0.38 0.06 0.47 - 
Valor Q1 0.47 0.46 0.47 0.32 0.47 - 

1Calculados mediante regresión lineal. 

Figura 25: Histograma de las puntuaciones LDA calculadas para características diferencialmente 
abundantes entre los estados patológicos LSIL y HSIL. Extraído de Mitra A, et al. Cervical 

intraepithelial neoplasia disease progression is associated with increased vaginal microbiome diversity. 
Sci Rep 2015;5:16865. 
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patrón microbiano y la infección por VPH-AR[184]. Si bien no hubo ajuste por factores 
de riesgo y se incluyeron mujeres con lesiones de significado indeterminado, el 

estudio destaca las probables cualidades protectoras de ciertas especies de 
Lactobacillus y el potencial patológico de otras asociadas a CST IV [3].  

Kwasniewski et al. determinaron, mediante tipificación del ARNr 16S por 

PCR, que el CST de pacientes sanas (VPH negativas) estaba dominado por 
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners y Lactobacillus taiwanensis; sin 
embargo, Gardnerella spp. y Lactobacillus acidophilus estaban ausentes[185].  

En el CST de pacientes con LSIL (VPH positivas) predominaron 

Lactobacillus acidophilus y Lactobacillus iners; y, en pacientes con HSIL (VPH 

positivas) se encontró abundante Gardnerella spp. y Lactobacillus acidophilus, 
careciendo de las otras especies[185] (Ver Tabla 7 y Figura 27).  

Los resultados de este estudio indicaron que el desarrollo de CCU inducido 

por VPH se asocia con una alta diversidad microbiana, que participaría en la 
persistencia de la infección y, por tanto, es indicativo del pronóstico de la 
enfermedad[185].  

TABLA 7. ANÁLISIS DE LA FRECUENCIA DE ESPECIES BACTERIANAS 
SELECCIONADAS EN CONTROLES, Y PACIENTES DIAGNOSTICADAS 

CON LSIL Y HSIL. 
FRECUENCIAS >10 HAN SIDO RESALTADAS. 
(Adaptado de Kwasniewski W, et al. Microbiota dysbiosis is associated with HPV-induced cervical carcinogenesis. 
Oncol Lett 2018;16(6):7035-47) 
Especies Control LSIL HSIL 
Actinomyces turicensis 0 0.63 0 
Corynebacterium glaucum 0.08 0 0.19 

Figura 26: La distribución de cuatro especies (G. vaginalis, A. vaginae, L. iners y L. crispatus). Los 
diagramas de caja muestran una diferencia significativa en la abundancia relativa de cada especie 
entre los terciles de la puntuación del patrón de riesgo; (a) P<0,001, (b) P<0,001, (c) P=0,0361, (d) 

P<0,001 en la prueba de rangos de Kruskal-Wallis. Extraído de Oh HY, et al. The association of uterine 
cervical microbiota with an increased risk for cervical intraepithelial neoplasia in Korea. Clin Microbiol Infect 

2015;21(7):674.e1-9. 
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Corynebacterium matruchotti 0 0.07 0.19 
Gardnerella vaginalis 11.47 46.93 304.49 
Lactobacillus acidophilus 20.87 1273.62 1193.89 
Lactobacillus crispatus 2506.01 405.03 245.87 
Lactobacillus iners 3772.35 3183.67 1217.21 
Lactobacillus taiwanensis 320.69 410.57 116.49 
Propionibacterium acnes 0.88 0.42 0.48 
Propionibacterium humerusii 0.16 0.13 0.14 

 

Laniewski et al. también demostraron que la dominancia de Lactobacillus 

disminuyó con la gravedad de la neoplasia cervical, lo que se correlacionó con un 

pH vaginal elevado en mujeres hispánicas. Además, Sneathia se enriqueció en 
todas las LIE[186] (Ver Figura 28). Sin embargo, la naturaleza transversal de estos 

datos no permitió la exploración del impacto que esa composición microbiana 
puede tener sobre el resultado clínico de las LIE y el clearence viral.  

 

 

 

 

 

 

 
En un estudio previo de Brotman et al., un muestreo en serie de mujeres en 

el transcurso de 16 semanas sugirió que Lactobacillus gasseri puede promover la 

Figura 27: Modelo propuesto para el análisis de la asociación entre ocurrencia de especies 
bacterianas y diagnóstico histopatológico. Extraído de Kwasniewski W, et al. Microbiota dysbiosis is 

associated with HPV-induced cervical carcinogenesis. Oncol Lett 2018;16(6):7035-47. 

Figura 28: Lactobacillus está subrepresentado, mientras que Sneathia está enriquecido en 
controles VPH positivo, LGD (LSIL), HGD (HSIL) y CCU en comparación con controles negativos 

para el VPH. Extraído de Łaniewski P, et al. Linking cervicovaginal immune signatures, HPV and 
microbiota composition in cervical carcinogenesis in non-Hispanic and Hispanic women. Sci Rep 

2018;8(1):7593. 
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eliminación de la infección aguda por VPH (P=0,03). En cambio, una MV con bajas 
proporciones de Lactobacillus y sobrepoblación de Atopobium (CST IV-B) presentó 

una tasa más lenta de clearence viral [187]. Aunque limitado por el poder estadístico, 
el estudio destacó la utilidad potencial de los perfiles longitudinales para examinar 
las relaciones temporales entre MV y la infección por VPH [5].  

Un análisis prospectivo de Mitra et al. examinó las relaciones temporales 

entre la MV y la historia natural de CIN2. Observaron que mujeres con dominio de 
Lactobacillus al inicio, tienen el doble de probabilidad de regresión a los 12 meses, 

en comparación con aquellas que tienen una MV pobre en estas especies 

(P=0,012). En tal dirección, CST IV se asoció significativamente con no-regresión 
en comparación con CST I (P=0,035) (Ver Figura 29). La presencia de taxones 

anaeróbicos específicos, incluidos Megasphaera (P=0,003), Prevotella timonensis 
(P=0,015) y Gardnerella spp. (P=0,036) se asociaron con la persistencia de CIN2 y 

una regresión más lenta (Ver Figura 30). Estos resultados sugieren que la 

composición de la MV en el momento del diagnóstico de CIN2, puede influir en la 
evolución natural de esta LIE. Esta investigación no encontró ninguna asociación 
particular entre clearence viral y MV [5].  

Figura 29: Resultados a los 12 meses de seguimiento según la composición inicial de la MV al inicio 
del estudio. MV con depleción de Lactobacillus (a) y CST IV (b) se asociaron con tasas 

significativamente más bajas de regresión en comparación con la no regresión a los 12 meses. 
Adaptado de Mitra A, et al. The vaginal microbiota associates with the regression of untreated cervical 

intraepithelial neoplasia 2 lesions. Nat Commun 2020;11(1):1999. 

Figura 30: Se observó una riqueza de especies significativamente mayor (especies observadas) 
en mujeres que no habían logrado el clearence viral a los 12 meses de seguimiento (P=0,0091). 
Adaptado de Mitra A, et al. The vaginal microbiota associates with the regression of untreated cervical 

intraepithelial neoplasia 2 lesions. Nat Commun 2020;11(1):1999. 
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Investigaciones recientes respaldan el concepto de que las CST III y IV están 

frecuentemente relacionadas con la infección por VPH y el desarrollo de LIE. CST 
IV está asociado con mayores niveles de producción de aminas, las cuales no sólo 

son responsables de la característica secreción maloliente, sino que también 

resultan en la producción de nitrosaminas, con potencial carcinógeno. Se ha 
demostrado que L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii tienen capacidad de 
neutralizarlas in vivo[188]. 

Además, L. iners se ha implicado en el agotamiento de la glutatión reductasa, 

a diferencia de L. crispatus y L. jensenii, que estarían relacionados con niveles 
elevados de esta enzima, indicando que la colonización por L. iners resulta en tasas 
más altas de estrés oxidativo[189], conduciendo a la integración del VPH [190]. 

En tal sentido, Kyrgiou y Mitra realizaron en el año 2017 una revisión acerca 

de la asociación entre CST y la historia natural de infección por VPH (Ver Figura 

31), observando que CST I y una abundancia relativa de L. crispatus pueden 
resultar protectores.  

 Figura 31. Historia natural de la infección por VPH y CST. Extraído de Kyrgiou M, et al. Does the 
vaginal microbiota play a role in the development of cervical cancer? Transl Res. 2017 Jan;179:168-182.  
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La eliminación de las infecciones por VPH-AR se asocia con un nivel óptimo 
de interferón-γ (IFN-γ) producido por las células T helper 1 (Th1), que potencia la 

actividad citotóxica de las células T CD8+ citotóxicas[191]. Por el contrario, se ha 
demostrado que la interleuquina-17 (IL-17) suprime los efectores inmunes en 

enfermedades asociadas al VPH [192]; y, el papel de Th17 e IL-17 parece ser crucial 
en la progresión de la carcinogénesis cervical[193]. 

Una investigación experimental realizada en Italia en 2021 demostró que 
todas las bacterias vaginales inducen la producción de IFN-γ, siendo L. gasseri su 

mejor inductor. Las diferencias entre los Lactobacillus y las especies asociadas a 

DV, residen principalmente en la capacidad de estas últimas para estimular la 
diferenciación de Th17 y la producción de IL-17 al mismo tiempo.  

Gardnerella spp. induce mayores cantidades de IL-17 en comparación con 

los Lactobacillus, lo que sugiere que los efectos combinados de niveles más bajos 

de IFN-γ y una mayor concentración de IL-17 no apoyan adecuadamente una 
respuesta antiviral específica.  

Por su parte, L. iners fue un estímulo óptimo para la producción de ambas 
citoquinas, corroborando su perfil ambivalente[194]. 

 

Finalmente, un grupo de investigadores de la Universidad de Columbia de 

Estados Unidos ha realizado una revisión que expone los hallazgos principales [195] 
(Ver Tabla 8). Los mismos se listan a continuación:  

• Los microbiomas ricos en L. crispatus se asocian con pacientes 

sanas[184,196,197]. 

• Las mujeres VPH positivas presentan mayor diversidad microbiana, 
específicamente abundante en L. gasseri y Gardnerella spp[198]. 

• Lactobacillus iners, por otro lado, se asoció con CCU solo[196], o junto 

a infección por VPH[184]; así como también con LIE de alto grado en 
pacientes VPH positivas[199].  

• Varios conjuntos de especies bacterianas asociadas a VB, se han 

vinculado con LIE, incluyendo Atopobium vaginae[173,196], Gardnerella 

spp.[173], Fusobacterium[197], Sneathia[197] y otras. 
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• Microbiomas con mayores cantidades de L. gasseri o L. iners se 
asociaron con una rápida remisión del VPH, mientras que 

microbiomas con bajas tasas de Lactobacillus y altas cantidades de 
Atopobium se asociaron con un clearence viral más lento[187]. 

• Es interesante observar que, aunque L. gasseri se correlacionó 

positivamente con un mayor nivel de infección por VPH [198], también 
se asoció con una mayor tasa de remisión [187]. 

• Los Lactobacillus y Bifidobacterias podrían ejercer un efecto protector. 

Una mayor abundancia de Proteobacteria vaginal permite estabilizar 
la microbiota[200]. 
 

TABLA 8. ASOCIACIÓN ENTRE ESPECIES ESPECÍFICAS DE LA MV 
Y LA PROGRESIÓN DE ENFERMEDAD CERVICAL 

(Adaptado de Champer M, Wong AM, Champer J, Brito IL, Messer PW, Hou JY, et al. The role of the vaginal 
microbiome in gynaecological cancer. BJOG 2018;125(3):309-15) 

Bacteria Asociación con 
VPH 

Asociación con 
clearence viral 

Asociación 
con LIE 

Lactobacillus iners 
 

NO SI SI 

Lactobacillus gasseri 
 

SI SI NO 

Gardnerella spp. 
 

SI NO SI 

Atopobium vaginae 
 

SI NO SI 

Fusobacterium 
 

SI NO SI 

Sneathia 
 

SI NO SI 
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Disbiosis Vaginal y Otras Infecciones de Transmisión Sexual  

El riesgo de adquirir y transmitir una ITS aumenta con la diversidad creciente 

de la MV y es más bajo en las comunidades dominantes de L. crispatus[43] (Ver 
Figura 32). 

 

 

Entre las bacterias, los estudios epidemiológicos han relacionado la VB con 
un mayor riesgo de infección por Neisseria gonorrohoeae y Chlamydia 

trachomatis[201]. In vitro, por ejemplo, se ha probado que Lactobacillus inhibe el 
crecimiento de N. gonorrhoeae y otros patógenos bacterianos[202,203]. 

 Chlamydia trachomatis es un patógeno intracelular obligado que puede 
participar en procesos oncogénicos, incrementando el riesgo de CCU; algunos 

estudios la asocian a la duplicación del genoma de la célula huésped por alteración 

y rotura del huso celular[204–207]. La presencia de ectopia cervical constituye un factor 
de riesgo para su adquisición [10]; y, como se mencionó previamente, el D- ácido 

Figura 32. CST y riesgo de infecciones de transmisión sexual. Extraído de Lewis, et al. 
Vaginal Microbiome and Its Relationship to Behavior, Sexual Health, and Sexually Transmitted 

Diseases. Obstet Gynecol. 2017 Apr;129(4):643-654. 
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láctico es un inhibidor más potente de la infección por C. trachomatis que el L-
lactato, el isómero asociado con una microbiota dominada por L. iners[46].  

 Mycoplasma genitalium, otra ITS con una prevalencia estimada de 1-42%[24], 

también se ha vinculado con un significativo incremento en la adquisición de VPH-

AR. Un metanálisis que incluyó 22 estudios, demostró que Ureaplasma urealyticum 
y Ureaplasma parvum se asociaron con un riesgo significativamente mayor de 

infección general por VPH; y, U. urealyticum y Mycoplasma genitalium se 
relacionaron con mayor riesgo de infección por VPH-AR. Además, U. urealyticum, 

U. parvum y Mycoplasma hominis constituyeron un factor de riesgo para 
citopatología cervical anormal[208]. 

 Cabe destacar que Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum son 
considerados oportunistas, pero pueden ocasionar infecciones en pacientes 

susceptibles. Estos microorganismos se recuperan con variada frecuencia en 

individuos sanos y no deberían ser considerados patógenos por su simple hallazgo. 
Sin embargo, Mycoplasma genitalium y Ureaplasma parvum se incluyen entre los 
patógenos más relevantes del tracto urogenital [24].  

La infección por Trichomonas vaginalis (Ver Figura 33) también se ha 

asociado estrechamente con la VB[202]. Se estima que es la enfermedad de 
transmisión sexual no viral curable más común en todo el mundo. Debido a esto, T. 

vaginalis se considera frecuentemente una ITS “desatendida”[130]. Si bien no es 
reportable, las estimaciones mundiales indican que, entre mujeres y hombres, hay 
156 millones casos nuevos por año[209].  

 

 

 

 

 

 

 Figura 33. Tinción de Gram, 1000x. Trichomonas. Adaptado de Vieira-Baptista P, et al. 
International Society for the Study of Vulvovaginal Disease recommendations for the diagnosis 

and treatment of vaginitis. 2023. 
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T. vaginalis se asocia muy frecuentemente con otras ITS y es un marcador 
de hábitos sexuales de alto riesgo[24]. Existe evidencia in vitro que muestra que la 

presencia de T. vaginalis disminuye los Lactobacillus ligados al epitelio, pero no las 
BAVB[210]. Además, se encontró que CST‐IV estaba considerablemente relacionado 

con la detección de este parásito[128]. Favorece tanto la transmisión como la 

adquisición de VIH en la mujer, y su exitoso tratamiento puede reducir la excreción 

(shedding) genital del virus[211].  Genera un aumento de riesgo de 6,5 veces para la 
adquisición de VPH-AR[212], y de neoplasia cervical[213]. 

Con respecto al virus del herpes simple (VHS) y el riesgo de VB, se ha 
observado una relación bidireccional: el diagnóstico de VB se asocia con un mayor 

riesgo de seroconversión a VHS-2[214]; y la infección por VHS-2 se relaciona de 
manera dependiente con episodios de VB [215].  

Existe información sustancial que correlaciona la DV con un mayor riesgo de 
infección y transmisión de VIH-1. Un metaanálisis mostró que la VB se relacionó 

con un incremento del 60% en el riesgo de contraer VIH-1[216]. Un modelo de 
mucosa vaginal ha demostrado que Lactobacillus, predominantemente L. crispatus, 

reprimen la replicación del VIH-1[217]. Además, las mujeres VIH positivas con una 

MV dominada por Lactobacillus spp. tenían niveles cervicovaginales indetectables 
de VIH-1[218]. Por el contrario, L. iners se ha asociado con menor protección frente 
al VIH y menos beneficios inmunitarios[219]. 

En general, el riesgo de adquirir VIH se duplicó en mujeres con infección 

persistente por VPH, con genotipos oncogénicos o no oncogénicos[220]. A su vez, la 
infección por HIV altera la evolución natural de la infección por VPH generando una 

mayor persistencia, que empeora con la magn itud de la inmunodeficiencia. 
Asimismo, el HIV compromete el epitelio mucoso, lo que facilita la penetración 

paracelular del VPH. Por último, se han detectado anomalías citológicas cervicales 

en el 38% de las mujeres HIV positivas, y en el 16% de mujeres HIV negativas; y 
las mujeres HIV positivas presentan un riesgo 4,5 veces mayor de desarrollar una 

LIE[7]. 
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OBJETIVOS 

Objetivos Primarios 

• Caracterizar la composición de la MV de pacientes con infección o 

enfermedad por VPH (casos), en comparación con un grupo control (con 

citología o test de VPH negativos), que concurrieron al Servicio de 
Ginecología del Hospital Provincial del Centenario en el período 

comprendido entre abril 2022-abril 2023. 

• Evaluar la microbiota lactobacilar de cada grupo e identificarlos a nivel de 

especie. 

• Determinar y describir la presencia de disbiosis vaginal en ambos grupos. 

 
Objetivos Secundarios 

• Establecer diferencias en la composición de la MV según:  
1. Edad, menores y mayores de 30 años; 

2. Paridad; 

3. Status hormonal (edad fértil, postmenopausia); 
4. Fase del ciclo menstrual; 

5. Anticoncepción; 
6. Tiempo transcurrido desde la última relación sexual; 

7. Tabaquismo; y,  

8. Vacunación preventiva contra VPH. 

• Estimar diferencias en pH vaginal y test de aminas en los diferentes grupos, 
y respecto de los estados vaginales básicos (BACOVA). 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Para la revisión se realizó una búsqueda de la literatura científica utilizando 

PubMed/Medline con las siguientes palabras clave de búsqueda: “microbiota 
vaginal”, “microbioma vaginal”, “disbiosis vaginal”, “disbiosis vaginal y VPH”, 
“microbioma y VPH”, “disbiosis y cáncer cervical”. 

Se incluyeron artículos y revisiones originales relevantes, indexados en 

PubMed/Medline y escritos en inglés. Las fechas de publicación no se limitaron para 
así poder revisar completamente la literatura disponible hasta mayo de 2023. Por 

otra parte, se recurrió a libros de texto actualizados de reconocidos investigadores 
de nuestro país, en materia de Virus del Papiloma Humano y Tracto Genital 
Inferior[7,10,24]. 

Con respecto a la investigación de campo realizada en el Servicio de 

Ginecología del Hospital Provincial del Centenario, el diseño de la misma fue de 

casos y controles prospectivo, observacional, analítico y transversal. Vale aclarar 
que la utilización de la categoría “prospectivo” hace referencia a aquellos casos que 

fueron diagnosticados con posterioridad al inicio del estudio; mientras que la 
categoría “transversal” da noción sobre la forma de recolección de información.  

Se examinaron 297 pacientes entre 15 y 69 años, con inicio de relaciones 
sexuales, que concurrieron a las Secciones de Ginecología General y Patología del 

Tracto Genital Inferior, en el período comprendido entre abril de 2022 y abril de 
2023. 

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital (Dictamen Nº 

1050) y todas las pacientes brindaron su consentimiento informado oral y por 
escrito. 

La población estudiada se clasificó de acuerdo a la división por edades para 

el screening de CCU[21], y posteriormente se definieron los siguientes grupos (Ver 
Esquemas 2 y 3): 

• Casos: pacientes con infección por VPH; o enfermedad, ya sea LSIL, 
HSIL o carcinoma cervical. Es decir, aquellas con test de VPH positivo 

solo, o asociado a LIE detectada por citología convencional o biopsia 
histológica. 
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• Controles: incluía a pacientes sin infección ni enfermedad por VPH, 
es decir, con test de VPH negativo o citología negativa (realizada 
dentro del último año calendario).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los criterios de exclusión fueron: el uso de antibióticos locales o sistémicos 

dentro de los 15 días previos a la consulta, embarazadas, malformaciones 
genitales, pacientes inmunosuprimidas, sin inicio de relaciones sexuales, y 
citologías de significado indeterminado. 

C
AS

O
S

<30 años
LSIL 

HSIL

Carcinoma

>30 años 

TEST VPH + 

Citología -

Citología o 
Biopsia +

LSIL 

HSIL 

Carcinoma

TEST VPH - Citología +

LSIL 

HSIL 

CITOLOGÍA 
SOLA +

LSIL 

HSIL 

Carcinoma

Esquema 2. Definición de Casos.  

C
O

N
TR

O
LE

S <30 años Citología negativa

>30 años 
Citología negativa 

Test VPH 
negativo

Esquema 3. Definición de Controles. 
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Durante la consulta, previa firma del consentimiento informado, se recabaron 
los datos para completar la historia clínica ginecológica. Se tomó muestra para 

citología cervical, exo y endocervical, a aquellas pacientes que no habían sido 
tamizadas dentro del último año. Se realizó test de VPH por captura híbrida, a todas 

las pacientes mayores de 30 años, cuando estuvieron disponibles (a partir de enero 

2023); junto con la citología, y se analizaron en el laboratorio de Biología Molecular 
del Hospital Provincial de Rosario. 

La metodología de evaluación de las citologías y piezas histológicas fue 

aquella recomendada por la Sociedad Argentina de Patología del Tracto Genital 

Inferior y Colposcopía (SAPTGIyC), junto a la Sociedad de Ginecología y 
Obstetricia de Buenos Aires (SOGIBA), en su guía publicada en el año 2022[21]. 

A todas las pacientes se les realizó toma de muestra de flujo de fondo de 

saco vaginal y endocérvix, para el estudio microbiológico, por metodología 

convencional y estudio de los EVB mediante BACOVA. El estudio microbiológico 
del contenido vaginal fue llevado a cabo en la Cátedra de Microbiología, Virología 

y Parasitología de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de 
Rosario, e incluyó los siguientes exámenes: 

1. Determinación de pH de la secreción vaginal. 
2. Observación en fresco y prueba de aminas. 

3. Extendidos para coloración de Gram Nicolle. 
4. Cultivo en agar base Columbia con 5% de sangre humana y en agar 

chocolate con incubación de 48 hs. a 37°C en atmósfera de 10% de CO2, 
conservando la muestra en medio de Stuart. 

La detección de candidiasis se realizó a través de la observación  en fresco 

y por cultivo en agar Sabouraud y agar sangre. La investigación de T. vaginalis se 
realizó a través de la observación microscópica directa con solución fisiológica. 

Para el aislamiento de las distintas especies de Lactobacillus se utilizó agar 

sangre y el agar Man Rogosa (LSA agar) y la identificación se realizó mediante 

Espectrometría de Masa BDTM Bruker MALDI-TOF, utilizando una base de datos 
que incluyó más de 90 especies de Lactobacillus, considerando un score ≥ 1,7 para 

nivel de especie. Esto fue llevado a cabo en la Dirección de Bioquímica del Centro 
de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario (C.E.M.A.R.). 
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Por último, se realizó investigación de microorganismos atípicos 
(Mycoplasma hominis, M. genitalium, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia 

trachomatis) por técnica de PCR. Tales muestras también fueron derivadas al 
C.E.M.A.R. 

 

Análisis Estadístico 

Las variables continuas se resumen con la media y desvío estándar (DE), si 
cumplen el supuesto de normalidad; o con la mediana y los cuartiles 1 (Q1) y 3 

(Q3), si no se cumple dicho supuesto. Las variables categóricas se resumieron en 
frecuencia y porcentaje.  

Para analizar las variables según diferentes subgrupos de pacientes se 

utilizó, para las categóricas, el test Chi-cuadrado o test de Fisher; y, para las 
continuas el test t-Student si se cumplía el supuesto de normalidad, y el test de 

Wilcoxon en caso de que no se verifique dicho supuesto. Para analizar el supuesto 
de normalidad de las variables continuas se aplicó el test de Shapiro-Wilk. En todos 
los test el nivel de significación empleado fue 0.05.  

Para evaluar el tamaño del efecto de las variables en estudio se calculó la 
razón de probabilidades (Odds ratio- OR). 

Para el procesamiento de los datos se utilizó el software R. 
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RESULTADOS 

 Se evaluaron 297 pacientes entre 15 y 69 años, con una edad media de 38 

± 4. El 75% (n=223) de las mismas presentó una edad mayor o igual a 30 años; y 
el 25% (n=74), una edad menor a 30 años. 

 Según los resultados del tamizaje para CCU, las pacientes fueron divididas 

en 83 Casos (28%) y 214 Controles (72%), que se subdividieron de la siguiente 
manera (Ver Tabla 9): 

TABLA 9. DISTRIBUCIÒN DE CASOS Y CONTROLES 

<30 AÑOS (N=74) >30 AÑOS (N= 223) 

CONTROLES  CASOS (N= 17) CONTROLES CASOS (N=66) 

 PAP LSIL PAP HSIL  PAP LSIL 
C/S TEST 

PAP HSIL 
C/S TEST PAP CA TEST VPH+ 

SIN LESION 

57 (77%) 4 (5,5%) 13 
(17.5%) 157 (70%) 10 (5%) 42 (19%) 5 (2%) 9 (4%) 

 

En las 223 pacientes mayores de 30 años, se empleó Papanicolaou 

convencional en 158 mujeres (71%), y Cotest en 65 de ellas (29%), según 

disponibilidad, siendo negativas en el 66% de los casos (n=43), y positivas en el 
34% (12 VPH 16-18, y 10 para otros tipos VPH-AR).  

En la siguiente tabla (Ver Tabla 10) se muestran las variables evaluadas en 
la población estudiada: 

TABLA 10. CARACTERÍSTICAS POBLACIONES DE CASOS Y CONTROLES 

FACTOR CASOS= 83 
N (%) 

CONTROLES= 214 
N (%) 

EDAD  
<30 años 

≤19 
 20-29 

17 (20.5%) 
1 

16 

57 (27%) 
4 

53 
>30 años 

30-39 
40-49 
50-59 
≥60 

66 (79.5%) 
34 
23 
6 
3 

157 (73%) 
61 
58 
26 
12 

ESCOLARIDAD 
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Ninguna  
Primaria completa 
Primaria incompleta 
Secundaria completa 
Secundaria incompleta 
Terciario/ Universitario  

2 (2%) 
30 (36%) 
5 (6%) 

18 (22%) 
22 (27%) 
6 (7%) 

3 (1%) 
76 (36%) 
21 (10%) 
59 (27%) 
43 (20%) 
12 (6%) 

PARIDAD 
Nulípara 
Multípara 

12 (14%) 
71 (86%) 

52 (24%) 
162 (76%) 

ESTADO HORMONAL 
Edad Fértil  
     Fase Proliferativa 
     Fase Secretora 
     Ritmo Irregular 
     Amenorrea por MAC 
Postmenopausia (PM) 

71 (86%) 
26 
30 
6 
9 

12 (14%) 

174 (81%) 
55 
58 
32 
29 

40 (19%) 
MÉTODO ANTICONCEPTIVO 
ACO  
ACI  
     Mesigyna 
     MPDA 
Implante subdérmico 
Desogestrel 
Dispositivos Intrauterinos 
     DIU-Cu 
    SIU-LNG 
Barrera 
Anticoncepción quirúrgica 
Ninguno 

27 (32%) 
8 (10%) 

8 
0 

4 (5%) 
4 (5%) 
4 (5%) 

3 
1 

7 (8%) 
7 (8%) 

22 (12 PM) (27%) 

47 (22%) 
8 (4%) 

5 
3 

12 (6%) 
13 (6%) 
24 (11%) 

17 
7 

23 (11%) 
22 (10%) 

65 (39 PM) (30%) 
TIEMPO DESDE ÚLTIMA RELACIÓN SEXUAL 
<48 hs 
>48 hs 

12 (14%) 
71 (86%) 

35 (16%) 
179 (84%) 

TIPO DE PAREJA  
Heterosexual 
Igualitaria 

83 
0 

213 
1 

TABAQUISMO 
SI 
NO 

29 (35%) 
54 (65%) 

50 (23%) 
164 (77%) 

VACUNA CONTRA VPH 
Bivalente 
Tetravalente 
Ninguna 

4 (5%) 
2 (2%) 

77 (93%) 

7 (3%) 
8 (4%) 

199 (93%) 
 

En el 50% de los Casos y 60% de los Controles se observó un nivel 
educacional alto. En ambos grupos, se detectó un predominio de mujeres 

multíparas, en edad fértil, que utilizaban en mayor medida métodos hormonales 
para anticoncepción. Resulta importante destacar el elevado porcentaje de mujeres 

premenopáusicas que no utiliza método anticonceptivo (12% en cada grupo). 

Respecto de la prevención primaria contra el VPH, el porcentaje de vacunación fue 
bajo, pero esto responde a que su incorporación en el Calendario Nacional a partir 
del año 2011, contempla solo al 7% de la población de este estudio.  
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Se realizó el análisis microscópico de las muestras de flujo vaginal por 

BACOVA (Estados Vaginales Básicos), obteniendo los siguientes resultados, sin 

encontrar asociación significativa con la presencia/ausencia de VPH (Ver Tabla 11). 
Tampoco hubo diferencias por edad (P=0,42). 

TABLA 11. ANÀLISIS BACOVA 

 Caso 
(N=83) 

Control 
(N=214) P-value Overall 

(N=297) 
BACOVA     

EVB 1 22 (26.5%) 65 (30.4%) 0.537 87 (29.3%) 

EVB 2 21 (25.3%) 44 (20.6%)  65 (21.9%) 

EVB 3 9 (10.8%) 37 (17.3%)  46 (15.5%) 

EVB 4 13 (15.7%) 30 (14.0%)  43 (14.5%) 

EVB 5 18 (21.7%) 38 (17.8%)  56 (18.9%) 

 

El valor de pH no presentó diferencias significativas en los grupos, con una 
sutil tendencia hacia la alcalinidad en los Casos (pH 4.83), al compararlos con los 

Controles (pH 4.58) (Ver Figura 34) . Tampoco se encontró asociación significativa 
con el status hormonal (P=0,157). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Respecto del test de aminas se observó que está asociado al EVB 

(P=0,0001); y, de hecho, la positividad del mismo se vio duplicada (2.2 veces) en 
todas las pacientes con EVB IV (Vaginosis Bacteriana), independientemente de la 
edad y de la presencia/ausencia de VPH (P<0,001). 

 

Figura 34. Medición de pH en Casos y Controles 
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Se evaluó la presencia de disbiosis en cada grupo, considerada como EVB 
III a V (Microbiota Intermedia- Vaginosis Bacteriana- Vaginitis), o la presencia de 

ITS. La prevalencia global de DV fue de 54 por cada 100 pacientes, con un 56.6% 
en el grupo Casos, y 53.3% en los Controles (Ver Tabla 12). 

 

TABLA 12. PREVALENCIA DE DISBIOSIS VAGINAL  

 Casos 
(N=83) 

Controles 
(N=214) OR (IC 95%) 

DISBIOSIS    

No 36 (43.4%) 99 (46.2%)  

Si 47 (56.6%) 115 (53.3%) 1.12 (0.67-1.87) 

 

A continuación, se realizó la categorización del estado de disbiosis en 

función de los cultivos para gérmenes comunes y PCR para microorganismos 
atípicos (Ver Tabla 13 Y Figura 35). 

 

TABLA 13. CATEGORIZACIÒN DE PACIENTES CON DV 

DISBIOSIS 
Descripción 

CASOS CONTROLES OR 

(N=83) (N=214) (IC 95%) 
Microbiota 
intermedia 9 (11%) 35 (16%) 0.62 (0.28-1.36) 

CVV 6 (7%) 10 (0.5%) 1.59 (0.56-4.52) 

VB 14 (17%) 30 (1.4%) 1.24 (0.62-2.49) 

Vaginitis  9 (11%) 26 (12%) 2.05 (0.83-5-06) 

VA 8 (10%) 2 (0.9%) 0.77 (0.33-1.78) 

Trichomonas  1 (1%) 14 (6.5%) . 

Chlamydia  7 (8%) 6 (2.8%) 1.32 (0.51-3-39) 

U. urealyticum 0 (0%) 6 (2.8%)  . 

M. hominis 7 (8%) 12 (5.6%) 2.05 (0.83-5-06) 

TOTAL 47 115  
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Se logró aislar Lactobacillus en el 36,4% de las pacientes: 33/83 del grupo 

Casos, y 75/214 de los Controles. De los 108 aislamientos, sólo sobrevivió el 71,3% 
ya que el resto fue descartado por contaminación con otros gérmenes o por falta 
de desarrollo debido a sus elevadas exigencias nutricionales.  

Al realizar la caracterización de especies por MALDI-TOF MS, se obtuvieron 
los siguientes resultados (Ver Tabla 14): 

TABLA 14: CARACTERIZACIÒN DE LACTOBACILLUS POR 
ESPECTOMETRÌA DE MASAS 

ESPECIES 
LACTOBACILLUS 

CASOS 
(N= 33/83) 

CONTROLES 
(N= 75/214) 

TOTAL 
(N= 108/297) 

 
ESPECIES        

L. crispatus 10 (30%) 12 (16%) 22 (20%)  

L. gasseri 2 (6%) 7 (9%) 9 (8%)  

L. iners 2 (6%) 0 (0%) 2 (2%)  

L. jensenii 4 (12%) 12 (16%) 16 (15%)  

L. acidophilus 0 (0%) 2 (3%) 2 (2%)  
L. fermentum 1 (3%) 1 (1.5%) 2 (2%)  
L. reuteri 0 (0%) 2 (3%) 2 (2%)  
L. salivarius 0(0%) 1 (1.5%) 1 (1%)  
Lactobacillus spp 7 (21%) 14 (18%) 21 (19%)  

Missing  7 (22%) 24 (32%) 31 (29%)  

 

Se detectó una mayor prevalencia de L. gasseri y L. jensenii en los Controles, 
y de L. iners en los Casos, sin encontrar diferencias en la detección de L. crispatus. 

0 10 20 30 40

Microbiota intermedia
CVV

VB
Vaginitis

VA
Trichomonas

Chlamydia
U. urealyticum

M. hominis

Categorización de Disbiosis 

CONTROLES

CASOS

Figura 35. Categorización de Casos y Controles con Disbiosis Vaginal 
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En la Tabla 15 se resumen todos los microorganismos aislados en medios 
de cultivo en cada grupo.  

  

 

De las 297 pacientes evaluadas, los microorganismos más frecuentes fueron 

Lactobacillus spp. (38%), Gardnerella spp. (21%), Escherichia coli (18%) y,  
Candida Albicans (11%); sin presentar diferencias por edad ni status de VPH. 

 

TABLA 15. MICROORGANISMOS AISLADOS POR TÈCNICAS DE CULTIVO 
CONVENCIONALES Y PCR  

  Casos Controles Total de 
pacientes 

Microorganismo 
<30 años >=30 años <30 años >=30 años 

(N=17) (N=66) (N=57) (N=157) (N=297) 
Aerobios y Facultativos 
Bacilos Gram Positivos         

Lactobacillus spp. 6 (35.3%) 28 (42.4%) 27 (47.4%) 51 (32.5%) 112 (38%) 
Corynebacterium spp. 0 (0%) 3 (4.55%) 3 (5.26%) 2 (1.27%) 8 (3%) 
Gardnerella spp. 6 (35.3%) 16 (24.2%) 12 (21.1%) 27 (17.1%) 61 (21%) 

Cocos Gram Positivos 
S. coagulasa negativos 0 (0%) 2 (3.03%) 2 (3.51%) 8 (5.10%) 12 (4%) 
Streptococcus agalactiae 2 (11.8%) 4 (6.06%) 2 (3.51%) 11 (7%) 19 (6.3%) 
Enterococcus faecalis 1 (5.88%) 1 (1.52%) 4 (7.01%) 11 (7%) 17 (5.7%) 
Streptococcus spp. 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.75%) 3 (1.91%) 4 (1.3%) 

Bacilos Gram Negativos 
Escherichia coli 2 (11.8%) 9 (13.6%) 7 (12.3%) 35 (22.2%) 53 (18%) 
Escherichia coli BLEE 0 (0%) 0 (0%) 4 (7.02%) 1 (0.63%) 5 (1.7%) 
Klebsiella pneumoniae 1 (5.88%) 3 (4.55%) 2 (3.51%) 4 (2.54%) 10 (3.4%) 
K. pneumoniae BLEE 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.63%) 1 (0.3%) 
Klebsiella oxycota 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.63%) 1 (0.3%) 
Enterobacter cloacae 0 (0%) 1 (1.52%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.3%) 
Proteus mirabilis 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.75%) 2 (1.27%) 3 (1%) 
BGN no fermentadores 1 (5.88%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0.3%) 

Mollicutes 
M. hominis 2 (11.8%) 8 (12.1%) 2 (3.51%) 7 (4.46%) 20 (6.7%) 
U. urealyticum 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.75%) 5 (3.18%) 6 (2%) 
Levaduras 

Candida albicans 3 (17.7%) 7 (10.6%) 5 (8.77%) 15 (9.55%) 30 (11%) 
Candida glabrata 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (2.54%) 4 (1.3%) 
Candida no albicans 0 (0%) 1 (1.52%) 1 (1.75%) 4 (2.54%) 6 (2%) 

Anaerobios 
Morganella morganii 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1.27%) 2 (0.7%) 
Mobiluncus spp. 1 (5.88%) 2 (3.03%) 2 (3.51%) 6 (3.82%) 11 (3.7%) 

Sin desarrollo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (4.45%) 7 (2.4%) 
            

Infecciones de Transmisión Sexual 
M. genitalium 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
C. trachomatis 3 (17.6%) 4 (6.06%) 10 (17.5%) 4 (2.54%) 21 (7%) 
Trichomonas vaginalis 0 (0%) 1 (1.52%) 1 (1.75%) 1 (0.63%) 3 (1%) 
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Por último, se evaluaron los factores asociados a disbiosis vaginal (DV):  
• PARIDAD: el riesgo de DV fue 1.78 veces mayor en las pacientes multíparas 

en comparación con las nulíparas. Esta asociación fue estadísticamente 
significativa al 90% (OR= 1.78 IC 90% 1.07-2.94). 

 

• STATUS HORMONAL: el riesgo de DV fue 1.94 veces mayor en las 
pacientes que se encuentran en la fase proliferativa del ciclo menstrual (OR= 

1.94 IC 95% 1.15-3.26); y, 3.89 veces mayor en pacientes 
postmenopáusicas, en comparación con aquellas en edad fértil (OR= 3.89 

IC 95% 1.81-8.33). 

 
• MAC: el riesgo de DV fue 2.99 veces mayor en las pacientes que utilizan 

DIU-Cu como método anticonceptivo (OR= 2.99 IC 95% 1.15-7.74). 

Para el resto de las variables en estudio (edad- tabaquismo- tiempo 

transcurrido desde última relación sexual- vacunación contra VPH), no se hallaron 
asociaciones estadísticamente significativas.  
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CONCLUSIÓN 

La capacidad de establecer un vínculo causal entre la microbiota vaginal , la 

infección por VPH y el desarrollo de patología cervical, está limitada por la 
naturaleza transversal de la mayoría de los estudios realizados en esta área. Esta 

dificultad se profundiza aún más por la lenta historia natural de la enfermedad, con 
una evolución desde la infección aguda hasta la lesión intraepitelial de alto grado 
que lleva años a décadas. 

Por este motivo, hasta el momento, sólo es posible demostrar asociación en 

lugar de causalidad. Este aspecto es reconocido como una de las limitaciones 
actuales de la investigación en curso sobre el oncobioma, es decir, la microbiota 

asociada al desarrollo de neoplasias. Además, muchos otros factores de confusión 

pueden afectar los resultados, como el uso de anticoncepción hormonal y las 
prácticas sexuales. Si bien se ha comprobado su asociación con la MV, la 

información recopilada es muy heterogénea y no hay estudios que examinen la 
interacción concomitante con la infección por VPH.  

Por otro lado, gran parte de las investigaciones publicadas describen la MV 
en cohortes relativamente pequeñas con ausencia o limitada representación de un 

grupo considerable de pacientes normales, controles VPH negativos para las 
comparaciones descriptas. 

En este estudio, no pudo demostrarse una significancia estadística entre 
disbiosis vaginal y status de VPH, probablemente debido a que el número de 
pacientes no fue suficiente para realizar cálculos de asociación válidos. 

Respecto de la categorización del estado de disbiosis, la candidiasis 

vulvovaginal, la vaginosis bacteriana, vaginitis e infección por Chlamydia, 
mostraron una tendencia de riesgo para disbiosis, que requiere de mayor muestra 

para ampliar su valor estadístico. Resulta preciso destacar el elevado porcentaje 

de positividad de Chlamydia en el total de pacientes (7%), ya que duplica al 
informado por la OMS en el año 2020[221].  

En la identificación de Lactobacillus por especies, si bien se comprobó un 

predominio de L. gasseri y L. jensenii en pacientes sanas, y de L. iners en los 

Casos, el número de la muestra no fue significativo. Sería apropiado para un futuro, 
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la mejora de las técnicas de conservación y transporte, para asegurar la 
supervivencia de estos microorganismos tan exigentes.  

El porcentaje de detección a nivel de especies por la técnica de MALDI-TOF 

en esta investigación fue del 73%. El resto fue categorizado sólo a nivel de género, 

por no encontrar picos en el tiempo de vuelo de los iones que permitan una 
identificación confiable; factor que podría haberse superado si el cultivo y la 
espectometría de masas se hubiesen realizado en el mismo lugar físico.  

Pudo demostrarse que la multiparidad, la postmenopausia[63,64], y el uso de 

DIU-Cu [78,222], constituyen factores de riesgo para el desarrollo de disbiosis, en 
concordancia con lo expuesto previamente. En relación, el estudio publicado por 

Kervinen et al. demostró que la nuliparidad es un fuerte predictor de MV dominada 
por Lactobacillus crispatus[223]. Respecto del riesgo de DV asociado a la fase 

proliferativa del ciclo menstrual, eso se contrapone a la evidencia, por lo que se 

considera que podría haber factores confundentes asociados, como por ejemplo el 
uso de determinados MAC, o ciertas prácticas desfavorables.  

En tal sentido, hubiese resultado enriquecedor ampliar esta investigación 

con un análisis cualitativo de la conducta sexual y de los hábitos de higiene y 
gestión menstrual. 

Los hallazgos recientes sugieren que la composición de MV puede ser un 

biomarcador útil en el futuro como predictor de la persistencia o regresión del VPH. 
Asimismo, esto podría contribuir al desarrollo de dianas terapéuticas de modulación 
de la MV con pre o probióticos, para el tratamiento y/o la prevención . 

Junto a la microbiota bacteriana, el viroma ahora es una nueva área 

emergente de interés: otros géneros virales presentes en la vagina normal, junto 
con Papillomaviridae, pueden estar involucrados en la progresión de la enfermedad. 

Además, existe una relación simbiótica entre bacterias y comunidades virales, lo 
que requiere investigación específica. 

En conclusión, existe evidencia convincente de que los cambios en la 
microbiota vaginal afectan la historia natural de la infección por VPH, pudiendo 

constituir un nuevo cofactor. No obstante, quedan múltiples complejas 
interacciones por descifrar. 
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