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Sindrome genitourinario de la

problema cultural

El sindrome genitourinario de la menopausia
(GSM) a menudo pasa desapercibido, con el ries-
go de sufrir consecuencias graves. Anteriormente,
era conocido como resequedad vaginal, atrofia vul-
vovaginal o vaginitis atréfica. Es prevalente, causa
resequedad vaginal, falta de lubricacion, dispare-
unia, problemas e infecciones de vias urinarios,
y cuando éstas son recurrentes pueden ser fata-
les.™ Las hormonas vaginales tratan eficazmente
el GSM; la falta de conciencia significa que algunos
pacientes no reciben el tratamiento adecuado y su
calidad de vida y salud sexual se ven afectadas.
Es escasamente estudiado, detectado y tratado,*
pocos médicos preguntan sobre los sintomas del
GSM y apenas un pequefio porcentaje de muje-
res consultan por ello, principalmente por pudor,
verglienza o por la creencia de que forma parte
del proceso natural de envejecimiento. EI GSM
se define como un conjunto de sintomas y signos
asociados con una disminucion de los estrégenos
y otros esteroides sexuales que implican cambios
en los labios mayores/menores, clitoris, vestibulo/
introito, vagina, uretra y vejiga. La sintomatologia
(no todas las pacientes los presentan) incluye:®

+ Resequedad vaginal, ardor e irritacion.
+ Falta de lubricacion.
* Malestar o dolor.

*  Funcidn deteriorada durante las relacio-
nes sexuales.

« Urgencia urinaria.

« Disuria e infecciones recurrentes del trac-
to urinario.

menopausia, un

La falta de estrégenos en la pelvis afecta mas a la
vagina y vulva. La vejiga y la uretra tienen tantos
receptores de estrégeno como la vagina, y las mu-
jeres menopausicas a menudo sufren infecciones
urinarias recurrentes e incontinencia| relacionadas
con la falta de estrogeno. El GSM tiene un problema
de concienciacion, no se ensefa en la facultad de
medicina, principalmente en sociedades machistas
0 misoginas en las que vivimos, asi como por la in-
capacidad de informarse o aprender cosas médicas
nuevas. La discriminacion por edad también esta
en juego, a nadie le importa la vida sexual de las
personas mayores ni los problemas para orinar. La
prevalencia es alta y las mujeres frecuentemente
desconocen su causa y sus opciones de tratamien-
to, por lo que es necesario educar a las pacientes
y a los médicos a saber realizar el diagnostico y
brindar las opciones de tratamiento del GSM.®

Diagnéstico y tratamiento de GSM

El diagnéstico de GSM no es de exclusion es de
inclusion. Si una paciente llega a la transicion de
la menopausia o perimenopausia, y presenta fre-
cuencia o urgencia urinaria, infeccion del tracto
urinario, ardor, irritacion, resequedad vaginal, dis-
pareunia, disminucién de la excitacion y otros es
por GSM.*® Afortunadamente, se puede tratar con
hormonas eficaces y faciles de usar; las hormonas
vaginales previenen las infecciones urinarias a la
mitad y, sin embargo, se indican como tratamiento
para las relaciones sexuales dolorosas. En lugar de
hormonas vaginales para la salud sexual y urinaria
son hormonas de vida o muerte. Existen diferentes
opciones de tratamiento, que incluyen inserciones,
anillos y cremas vaginales de estrogeno, dehidroe-
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Editorial

piandrosterona vaginal y ospemifeno oral. Estos tra-
tamientos son asequibles y garantizan una microbiota
vaginal saludable; sin embargo, el miedo al cancer de
mama limita su uso, aunque por la absorciéon minima de
estrégenos vaginales deberia informarse este miedo,
ya que aterroriza a muchas mujeres y parejas. Muchos
médicos desconocen la importancia de estas hormonas
vaginales, aunque deberian estar en todas partes y re-
cetarse como analgésicos tipo paracetamol.?45

ACAD. DR. VICTOR MANUEL
VARGAS HERNANDEZ
EDITOR
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COMENTARIO

Combatir la propagacion del cancer de
cuello uterino con la iniciativa de la
autotoma de la prueba de VPH

Un proyecto de ley para los programas es la
deteccion del cancer de cuello uterino (CCU),
que es el Unico cancer que se puede prevenir
con vacunas y es curable. Muchos paises,
incluyendo México, se estan quedando atras en
sus esfuerzos por cumplir con los objetivos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
2030 con los que se busca eliminar eficazmente
la enfermedad.

La baja aceptacién de la vacunacién y los
problemas de equidad en la salud han
obstaculizado los esfuerzos para poner fin a la
enfermedad. La combinacién puede ser mortal:
aunque el cancer de cuello uterino ahora es
prevenible y tratable, cada afio en México se
reportan mas de 12 mil casos y mas de 4 mil
muertes.

Una medida destinada a combatir la enfermedad
€s una nueva iniciativa para reducir las tasas de
CCU al realizarse la prueba del virus del papiloma
humano (VPH), el cual causa la mayoria de estos
canceres, a través de la autotoma en programas
para prevenirlo.

Si este método es viable, aumenta la aceptacion
de las pruebas de deteccion del cancer de
cuello uterino. La iniciativa de autotoma sera
“un verdadero cambio” para detener el VPH,
porque ayudara a que se realicen mas pruebas
de deteccion a las mujeres de las zonas rurales y
a quienes podrian tener problemas para acceder

al sistema de atencion médica. Con el suministro
de kits de autotoma del VPH se empezara a
visualizar un cambio radical en términos de la
aceptacion de éstas.

La equidad en la salud y la dificultad de acceso
a las vacunas han plagado el esfuerzo de
vacunacioén contra el VPH, ya que la incidencia
y mortalidad por cancer de cuello uterino estan
aumentando entre mujeres de areas marginadas;
independientemente del inicio del uso de la vacuna
contra el VPH, en 2006, y la recomendacion de
su uso en 2007. La vacuna ha demostrado ser
altamente efectiva: no se detectaron casos de
cancer de cuello uterino en mujeres nacidas entre
1988 y 1996 que recibieron la vacuna contra el
VPH cuando eran adolescentes, asociado a la
introduccién de deteccion con pruebas de VPH
del cancer de cuello uterino, las tasas de cancer
disminuyeron en paises desarrollados. Con
menor frecuencia en zonas rurales del pais que
carecen de acceso a la atencién, con aumento
del 4.4% en los casos de cancer de cuello
uterino desde 2007. Esto ocurrid principalmente
en mujeres sin servicios de salud, por la falta de
médicos en muchas areas y porque las mujeres
deben esperar meses para obtener una cita para
una prueba de deteccion. Ademas, la falta de
concienciacion sobre la enfermedad impide que
muchas mujeres no acudan a su cita médica. Para
aumentar las tasas de vacunacién a 80% para
2033 se requeriran servicios de salud estatales y
educacion para la salud. Esto ultimo es un reto en
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México, ya que durante muchos afios ha surgido
informacion erronea y desinformacion relacionada
con la vacuna contra el VPH, que sin duda se ha
visto exacerbada por la COVID. Ademas, esto lo
padecen mas las mujeres de bajos ingresos, sin
seguridad social ni acceso a servicios oportunos
de deteccidn, diagndstico y tratamiento. Para ello,
se requerira un financiamiento publico. Ante esto
la Organizacion Mundial de la Salud tiene como
objetivo eliminar el cancer de cuello uterino a nivel
mundial en el proximo siglo. Ha solicitado a los
paises participantes que establezcan objetivos
ambiciosos para alcanzarlo en 2030. Todos los
paises deben mantener una tasa de incidencia de
cuatro casos por cada 100.000 mujeres 0 menos,
lo que significa vacunar a 90% de las nifias contra
el VPH antes de los 15 afos, examinar a 70% de
las mujeres adultas entre 35y 45 afios, y tratar a

90% de las mujeres con lesiones precancerosas.
El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer
mas comun a nivel mundial, con un estimado
de 604.000 casos reportados cada ano. La
enfermedad suele ser causada por el VPH, un
virus de transmision sexual relativamente comun.
A finales de 2022, sélo alrededor de 21% de las
mujeres en todo el mundo tenian cobertura con
una sola dosis de la vacuna contra el VPH, que
esta muy lejos de la meta de 2030 de mas de
90% para lograr las metas de eliminacién de este
tipo de cancer.

Acad. Dr. Victor Manuel Vargas Hernandez
Editor
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Biomarcadores en la patologia del tracto
genital inferior

Alejandra Wernicke?, Marie Catherine Sdez Perrotta?, Victor Manuel Vargas Herndndez?

RESUMEN

El diagnéstico de las lesiones pre-malignas del
cuello uterino o neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) se basa en la identificacién de una serie
de caracteristicas histopatoldgicas para el diag-
nostico, que esta sujeto a discrepancias entre
diferentes observadores. En cortes de hematoxi-
lina y eosina (H&E) es particularmente dificil y
esta sujeto a variaciones inter e intra-observador
cuando la representacion de la lesion escamosa
intraepitelial (SIL) es escasa en la muestra. La
concordancia diagnéstica es mayor en los extre-
mos del espectro (biopsias negativas, NIC-3 y
carcinoma invasor), mientras que disminuye en
lesiones intermedias (NIC-1 y, especialmente,
NIC-2). Se han propuesto diferentes marcado-
res para aumentar la concordancia diagnoéstica
en estas lesiones. La pérdida de funcién de p16
genera una inactivacion de la proteina retinoblas-
toma (Rb) gen supresor de tumores, por hiperfos-
forilacion, desregulacién y progresion prematura
del ciclo celular. Existe una fuerte sobreexpresion
de p16 tanto en lesiones pre-malignas y cancer
de cuello de utero; mediante una simple tinciéon
inmunohistoquimica es un marcador bioldgico
que identifica de forma inequivoca las células con
cambios premalignos y malignos inducidos por

VPH, mejorando asi la especificidad diagnédstica
y solucionando los problemas anteriormente ex-
puestos de variabilidad inter e intra-observador.
CONCLUSION. Los programas de deteccion han
reducido con éxito el CaCu, pero pruebas nuevas
podrian mejorar la deteccion, con el uso de bio-
marcadores p16 o tincion dual p16/Ki67. Su po-
sitividad o negatividad proporcionan informacion
pronostica en LSIL.

Palabras clave: lesiones premalignas, cancer de
cuello de utero, biomarcadores, citologia, biopsia

ABSTRAC

The diagnosis of pre-malignant lesions of the cer-
vix or cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is
based on the identification of a series of histopa-
thological characteristics for the diagnosis, which
is subject to discrepancies between different ob-
servers, in hematoxylin and eosin (H&E) sections.
Is particularly difficult and subject to inter- and in-
tra-observer variations when the representation of
the squamous intraepithelial lesion (SIL) is scarce
in the sample; Diagnostic agreement is greater at
the extremes of the spectrum (negative biopsies,
CIN-3 and invasive carcinoma), while it decrea-
ses in intermediate lesions (CIN-1 and, especially,

! Servicio de Anatomia Patoldgica. Magister en Investigacion clinica (MIC). Secretaria Cientifica de la

Sociedad Argentina de Patologia (SAP).

12 Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Italiano de Bs As (HIBA).

2 Médica de Anatomia Patoldgica. Docente Asociada de Patologia de la Universidad de Buenos Aires (UBA),
Unidad Docente hospitalaria, Hospital Italiano de Buenos Aires.

* Academia Nacional de Medicina de México. Academia Mexicana de Cirugia. Clinica de Salud Femenina.
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CIN-2). Different markers have been proposed to
increase diagnostic concordance in these lesions.
The loss of p16 function generates an inactiva-
tion of the retinoblastoma protein (Rb), a tumor
suppressor gene, due to hyperphosphorylation,
deregulation and premature progression of the
cell cycle. There is a strong overexpression of
p16 in both pre-malignant lesions and cervical
cancer; using a simple immunohistochemical
stain, it is a biological marker that unequivocally
identifies cells with premalignant and malignant
changes induced by HPV, thus improving diag-
nostic specificity and solving the previously men-
tioned problems of inter- and intra-observer varia-
bility. CONCLUSION. Screening programs have
successfully reduced CaCu, but new tests could
improve detection, with the use of biomarkers,
p16, or dual p16/Ki67 staining. Their positivity or
negativity provide prognostic information in LSIL.

Key words: premalignant lesions, cervical
cancer, biomarkers, cytology, biopsy

ANTECEDENTES

El diagnéstico de las lesiones pre-malignas del
cuello uterino o neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) se basa en la identificacién de una serie
de caracteristicas histopatolégicas bien descritas
desde hace ya tiempo en la biopsia cervical. El
examen histopatolégico es fundamental para el

diagndstico y tratamiento de estas lesiones. De
acuerdo con los protocolos actuales, las lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL),
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 y 3 NIC
(NIC-2/3) requieren tratamiento debido a su ele-
vado riesgo de progresion a cancer de cuello de
utero (CaCu)."®

Son numerosos los estudios que muestran que
el diagnéstico histopatoldgico esta sujeto a un
numero no despreciable de discrepancias entre
diferentes observadores. El diagndstico de la
NIC en cortes de hematoxilina y eosina (H&E) es
particularmente dificil y esta sujeto a variaciones
inter e intra-observador cuando la representacion
de la lesién escamosa intraepitelial (SIL) es es-
casa en la muestra.

Se comprueba en diferentes trabajos (tabla 1)
que la concordancia diagndstica es mayor en los
extremos del espectro (biopsias negativas, NIC3
y carcinoma invasor), mientras que disminuye en
lesiones intermedias (NIC-1 y, especialmente,
NIC-2). Dado que, segun los criterios clinicos ac-
tuales, el tratamiento esta indicado en pacientes
con NIC-2 o lesion mayor (NIC-2+), y que éste es
precisamente el diagnéstico que presenta mayor
variabilidad inter e intra-observador. En los ulti-
mos afos se han propuesto diferentes marcado-
res para aumentar la concordancia diagnéstica
en estas lesiones.>®

Tabla 1. Variabilidad interobservador e intraobservador en el diagnéstico de las lesiones escamosas, en

diferentes estudios.

Diagnéstico Kappa Kappa
Autores Aio y (nimero de inter- observador | intra- observador
categorias
Cocker 1968 Displasia 0.26-0.3 0.82
Ringsted 1978 Displasia 0.81 0.82
Bellina 1982 NIC 0.24-0.71 0.66
Ismail 1989 NIC 0.78 -
De Vet 1992 NIC 0.55 -
Creagh 1995 NIC 0.5 -
McCluggage 1996 NIC - 0.24-0.54

Los valores de Kappa para concordancia se valoran de la siguiente forma: 0-21-0.40 (débil); 0.41-
0.60 (moderada); 0.61-0.80 (importante); 0.81-1.0 (casi perfecta).
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Los genotipos del virus del papiloma humano
(VPH) que afectan las mucosas del tracto genital
femenino se clasifican como VPH de bajo y alto
riesgo, en funcion de su capacidad oncogénica.
Los VPH de alto riesgo (VPH-ar), representados
principalmente por los genotipos VPH-16 y 18,
pero también por genotipos de VPH-31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y otros menos
frecuentes, estan presentes en practicamente
todos los CaCu y lesiones precursoras. No
obstante, también se detectan secuencias de
VPH-ar en un numero significativo de mujeres
con lesiones auto limitadas o en las que nunca se
llega a identificar lesion. En la patogénesis de la
transformacioén neoplasica mediada por VPH esta
implicada de forma determinante la inactivacion
de p53 y retinoblastoma (pRb) por los productos
de las oncoproteinas o genes virales E6 y E7.
La infeccion persistente por determinados
genotipos de VPH-ar es la causa necesaria
para el desarrollo de CaCu, de tal manera que
podemos detectar VPH en practicamente 100%
del CaCu."®

La proteina p16, codificada por el gene
supresor CDKN2A (MTS1, INK4A), situado
en el cromosoma 9p21, es un inhibidor de las
quinasas dependientes de ciclinas (cdk) que
desacelera el ciclo celular, inactivando la funcién
de los complejos cdk4- y cdk6- ciclina D. Estos
complejos regulan el punto de control de la fase
G1 del ciclo celular mediante la fosforilacién y
la subsiguiente inactivacion de retinoblastoma
(pRb), lo cual libera E2F y permite a la célula
entrar en la fase S. Se ha demostrado la
existencia de una correlacion reciproca entre pRb
y p16. La pérdida de funcién de p16 genera una
inactivaciéon de Rb por hiperfosforilacion y, por
tanto, una desregulacién y progresion prematura
del ciclo celular.®'° Por lo cual, existe una fuerte
sobreexpresion de p16 tanto en CaCu como en
lesiones pre-malignas del CaCu.

La sobreexpresion de p16 es facil de detectar
mediante una simple tincién inmunohistoquimica
(IHQ) y es un marcador biolégico que permitiria
identificar de forma inequivoca las células con
cambios premalignos y malignos inducidos por
VPH, mejorando asi la especificidad diagnédstica
y solucionando los problemas anteriormente ex-
puestos de variabilidad inter e intra-observador.

La sobreexpresion de p16 esta presente de for-
ma exclusiva en las infecciones por VPH-ar. En
definitiva, la determinacion de p16INK4a nos in-
forma de la interaccion del VPH con las proteinas
reguladoras del ciclo celular y constituye un buen
candidato a marcador de proliferacion neoplasica
(ver figura 1).

SOBREXPRESION

p16INKda Ciclina D1
N x
CDK 4 ! Ciclina D1

P
E2F -pRb ——— pRb -P

l l e2F {

G1

R

Fig. 1. Esquema de regulacion del ciclo celular
mediante la via p16INK4a / ciclina D1 / pRb y efecto
de la expresion del encogen E7 de los VPH-ar.

Las evidencias existentes sobre la utilidad de la
sobreexpresion de p16INK4a para reducir las
discordancias en lesiones pre invasivas e inva-
sivas de cuello uterino son muy numerosas y lo
convierten en un elemento objetivo con escasa
variabilidad inter-observador."-'® La sobreexpre-
sion de p16INK4a es altamente especifica de las
lesiones displasicas, particularmente de las de
alto grado, las cuales practicamente siempre son
positivas, mientras que es negativa en la inmen-
sa mayoria de las lesiones reactivas."'1%1920 En
la tabla 2 se muestran los porcentajes de positi-
vidad para p16INK4a en lesiones de alto grado
y en biopsias negativas en diferentes trabajos
publicados.
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Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de p16INK4a para NIC-2+ y NIC-3+ en diferentes trabajos
publicados en la literatura.

Para NIC-2+ Para NIC-3+

Estudio afio Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Klaes 2002 100% 71% 100% 62%
Wang 2004 81% 95% 100% 95%
Hariri y Osles 2007 100% 72% - -

Ordi 2009 99% 89% - -
Benevolo 2010 87% 83% 99% 74%
Guo 2011 79% 85% 90% 71%

La interpretacion de la tincién de p16INK4a debe ser estricta para valorar la presencia o ausencia de sobreexpresion
de la proteina, tal y como se observa en algunos ejemplos exhibidos en la figura 2.

Bl B

Figura 2. Patrones de positividad para p16INK4a en el cérvix uterino. A) Inmunotinciéon negativa en una mucosa exocervical atréfica. B)
Patrén positivo focal en un epitelio escamoso exocervical con paraqueratosis; este patron debe considerarse como resultado negativo.
C) Positividad difusa y basal en una lesién de bajo grado (NIC-1). D) Positividad difusa y basal en una lesién de alto grado con rellenos
glandulares. Solamente los patrones C y D deben considerarse como reaccién positiva.
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INTERPRETACION
HISTOPATOLOGICA

En la actualidad, se considera Unicamente como
sobreexpresion de p16INK4a una positividad ba-
sal y supra basal del epitelio escamoso cervical
difusa, citoplasmatica y nuclear, haya o no tincién
de los estratos mas superficiales, en un area epi-
telial, aunque ésta pueda ser muy pequefia. Por
el contrario, tanto la negatividad absoluta como
la positividad focal y/o parcheada, irregular o en
dimero para este marcador, o la tincién exclusiva
de las capas epiteliales superficiales, se conside-
ran como ausencia de sobreexpresion. Aunque
esta ultima forma de positividad es frecuente en
lesiones de bajo grado puede observarse tam-
bién en algunos epitelios cervicales normales.

La tincidon con p16INK4a es particularmente util
en el diagnodstico diferencial entre lesiones in-
traepiteliales escamosas de alto grado y lesio-
nes no neoplasicas morfolégicamente similares,
como las alteraciones celulares asociadas a in-
flamacion o atrofia, o la metaplasia escamosa
reactiva o inmadura. También ha mostrado su
utilidad en la identificacién de lesiones pequefas,
con artefactos o escasamente representadas en
la muestra. Otra utilidad es en la evaluacion de
legrados endocervicales, y en la comprobacion
del estado de los margenes de reseccion en pie-
zas de cono, considerandose una herramienta de
seguridad en el diagndstico histolégico rutinario.

El grupo de trabajo del Lower Anogenital Squa-
mous Terminology (LAST) Standardization Pro-
ject—un proyecto interdisciplinar liderado por me-
dio del College of American Pathologists (CAP)
y de la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP)- ha publicado las
recomendaciones consensuadas para estanda-

‘ HSIL

TRATAMIENTO

SEGUIMIENTO

TERMINOLOGIA PARA
EL DIAGNOSTICO LAST

rizar la terminologia de histopatologia para las
lesiones epiteliales escamosas del tracto ano-ge-
nital inferior asociadas al papilomavirus huma-
no, ademas de llevar a un uso de biomarcador
6ptimo.2'2?2 Estas directrices para los patélogos
incluyen las recomendaciones destacadas como
apoyo del uso adyuvante del biomarcador p16
en algunos escenarios para apoyar la diagnosis
precisa de las lesiones escamosas pre-cance-
rigenas del cuello del utero y de otros sitios del
tracto genital inferior.

El grupo de trabajo del biomarcador LAST llego
a la conclusion de que el biomarcador p16 es el
Unico biomarcador “con pruebas suficientes en el
que hacemos la recomendacion en relacién al uso
de las lesiones escamosas del tracto anogenital
inferior” y se usa junto a la morfologia H&E para
ayudar al diagnéstico diferencial entre NIC-2/NIC-
3 en situaciones particulares, tales como:

» Diagnéstico diferencial entre NIC+ vs
Simuladores: ciertas lesiones simulan
cancer sin serlo, tales como la metaplasia
escamosa inmadura, la atrofia epitelial,
los cambios reparativos epiteliales y los
cortes tangenciales (figuras 3, 4, 5y 6).

* En el diagnostico del NIC-2 (figuras 3y 7).

* Cuando existe un desacuerdo profesio-
nal en torno al diagnéstico.

* En resultados discordantes en donde
una citologia indica elevado grado de
cambios pre-cancerigenos, y la biopsia
parece ser normal o de enfermedad
pre-cancerigena de bajo grado.

o
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INTERPRETACION

A TERMINOLOGIA PARA EL
HISTOPATOLOGICA

DIAGNOSTICO LAST
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Fig. 3. Recomendaciones para el uso de p16 en lesiones intraepiteliales escamosas en el proyecto LAST.
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A continuacion, se presentan algunos ejemplos de casos clinicos:

c)

Fig. 4. Paciente de 61 afios con PAP de células escamosas atipicas donde no se puede descartar una HSIL (ASC-H). La
colposcopia presenta una union no visible, epitelio exocervical atréfico con areas de colpitis petequial, prueba de Schiller débil en
todo el canal exocervical. Se realiza legrado endocervical. Las secciones histoldgicas muestran colgajos de epitelio escamoso
fino, hipoglucogénico, con células de escaso citoplasma y nucleos ovalados en sectores irregulares (a y b) que plantea diagnostico
diferencial entre atrofia contra NIC-3. El patron de inmunotincion negativa, caracteristica en una mucosa exocervical atréfica (c y d).

Fig. 5. Paciente de 36 afios con PAP de Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL). La colposcopia presenta epitelio
acetoblanco denso periorificial y area de ulceracion epitelial en radio de las 12 del reloj. Los cortes histolégicos muestran mucosa
cervical tapizada por epitelio escamoso adelgazado, con espongiosis y con células de nucleos atipicos y un denso infiltrado inflamatorio
mononuclear en corion. Plantean diagnédstico diferencial entre una cervicitis intensa y NIC-3 (a). El patrén de marcacion difusa y
nuclear y citoplasmatica en todo el espesor del epitelio debe considerarse positiva (b, c y d).
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a) b)

Fig. 6. Paciente de 73 afios en estudio por prolapso genital.

Fecha de Ultima menstruacion: a los 40 afios. Ultimo PAP: negativo. Se reconoce en ESPECU-
LOSCOPIA: lesidén vegetante sangrante en introito que se biopsia. Al examen histopatoldgico se
observa epitelio hipercelular con pérdida de la polaridad que plantea el diagndstico diferencial entre
metaplasia inmadura contra HSIL. El patron de inmunotincién negativa, caracteristica en una mucosa
metaplasica (a, b y ¢).

Fig. 7. Paciente de 28 afios derivada por PAP con diagndstico de HSIL. Colposcopia adecuada: Ectopia en el
radio de las 12 del reloj, mosaico regular y tenue (grado 1). Se toma biopsia en donde se observa lesién con
hipercromasia e hipercelularidad de los dos tercios inferiores con presencia de numerosas figuras coilociticas
superficiales (a, b y ¢). Se confirma diagnoéstico de HSIL (NIC-2) por positividad del p16 (d).
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Ki67 es un antigeno que identifica las células
en proliferacion. Su identificacion se ha
utilizado como apoyo del diagnéstico histoldgico
convencional en casos dudosos, estableciéndose
una relacién directa entre la presencia o no de
lesion intraepitelial y su grado, y la extension de
células positivas (positividad limitada al estrato
basal en epitelios normales, células positivas
en el tercio inferior o en la mitad del epitelio en
lesiones de bajo grado y positividad difusa en
lesiones de alto grado). Sin embargo, se trata de
un marcador poco especifico en la deteccion de
lesiones premalignas, pues su expresion aumenta
en cuadros reactivos epiteliales (inflamacion). En
un trabajo reciente’ comparan la sensibilidad de
p16INK4a con Ki67 y con el antigeno L1 de VPH,
observando que p16INK4a presenta los mejores
resultados (99.2% de sensibilidad vs 62.1 y
16.5% para Ki67 y L1, respectivamente). En este
mismo trabajo se refiere que la tincién doble con
p16INK4a y Ki67 en histologia no aporta ventajas

con respecto a la tincién exclusiva con p16INK4a.
La proteina 2 del mantenimiento de minicromo-
somas (MCM2) y la topoisomerasa II_ (TOP II)
se encuentran sobreexpresadas en los procesos
que presentan una inducciéon aberrante de la
fase S del ciclo celular, circunstancia existente
en células infectadas por el VPH. Utilizados de
forma aislada presentan una sensibilidad cercana
a 80% y una especificidad de 75%. Utilizados de
forma combinada presentan una mejora de sus
prestaciones individuales. Esta combinacion esta
comercializada con el nombre de ProExC. En la
tabla 3 se expresan la sensibilidad y la especifi-
cidad de ProExC en los diferentes trabajos publi-
cados.? En los trabajos en los que se comparan
p16INK4a* y ProExC, tanto la sensibilidad como
la especificidad del primero son algo superiores
a las del segundo.® La utilizacién simultanea de
ambos marcadores no mejora tampoco las pres-
taciones de los marcadores utilizados de forma
aislada.*

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de ProExC en los diferentes trabajos publicados.

Estudio Ao Sensibilidad Especificidad
Shi 2007 79% 28%
Pinto 2008 87% 71%
Bard 2008 92% 80%
Sanati 2010 89% 100%

Biomarcadores y evaluacién del riesgo de progresion

Si bien, la mayoria de los carcinomas de cérvix derivan de lesiones intraepiteliales, sélo una minoria de
éstas progresara a carcinoma invasor. Las lesiones de bajo grado hasta 85% regresaran espontanea-
mente. Por ello, las guias clinicas actuales contemplan el seguimiento sin tratamiento de estas pacientes.
La morfologia no aporta informacién alguna sobre el riesgo de progresion de estas lesiones, por lo que
seria de gran interés disponer de un marcador capaz de identificar las lesiones de bajo grado con capa-
cidad de progresion. Algunos trabajos recientes han indicado que p16 puede proporcionar informacion
pronostica en estas lesiones,'? han analizado el posible valor predictivo de la determinacién de p16 en
lesiones intraepiteliales de bajo grado. En ambos estudios la ausencia de sobreexpresién de la proteina
p16 identificaba un grupo de lesiones de bajo grado con minima o nula capacidad de progresion. En los
dos trabajos, todas las lesiones de bajo grado que progresaron a NIC- 2-3 mostraron positividad para
p16 en la biopsia de NIC-1. No obstante, s6lo un porcentaje de las lesiones de NIC-1 positivas para p16
progresaron. Estos resultados, aunque pendientes de confirmacién en series mas amplias, sugieren
que p16 podria ser un importante marcador prondstico en el manejo de lesiones intraepiteliales de bajo
grado (LSIL).
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Biomarcadores en lesiones glandulares

El VPH también juega un papel etiopatogénico en adenocarcinomas cervicales. En este sentido, el
adenocarcinoma in situ (AlS) se considera la lesién precursora del adenocarcinoma cervical invasivo
relacionado con la infeccion por VPH, lo que explica la utilidad de p16INK4a en el diagndstico y el
diagnéstico diferencial de dicha entidad.

AIS vs metaplasia tubarica y el resto de las lesiones benignas con similitudes
morfolégicas

En general, el diagndstico diferencial entre estos dos grupos debe basarse en el estudio de Ki67,
p16INK4a, bcl2, vimentina, receptores de estrogenos (RE) y CEA. El AIS muestra Ki67 alto (>30%),
p16INK4a intensa y difusa, receptor de estrogeno (RE)/+, antigeno carcino embrionario (CEA)+, bcl2,
vimentina, mientras que las lesiones benignas presentan inmunorreactividad focal para p16INK4a,
bcl2 y vimentina, un Ki67 menor de 10%, ausencia de inmunorreactividad para CEA e inmunorreac-
tividad intensa para RE. Sin embargo, hay que considerar que, en ocasiones, Ki67 puede ser alto en
la metaplasia tubulo-endometrioide y la endometriosis, asi como que p16INK4a puede ser positiva, de
forma mas extensa, en ambas situaciones, y que CEA puede resultar positivo en la endometriosis.3!32

A continuacion, se presentan algunas lesiones glandulares diagnosticadas por citologia cérvico-va-
ginal a las cuales se les realiza legrado endocervical para su confirmacion diagnéstica y cémo la
utilizacion del biomarcador p16 ayuda a confirmar o descartar neoplasias glandulares (figuras 8 y 9).

Fig. 8. Paciente de 22 afios con diagndstico en PAP de control de HSIL (a y b) y células atipicas glandulares (ACG) (c y
d). Colposcopia: zona de transformacion (ZT) adecuada con lesion que penetra canal, no se reconoce el limite. Se realiza
legrado endocervical (LEC) donde se observan lonjas de epitelio escamoso hipercelular vinculable a HSIL y fragmentos
desprendidos de epitelio endocervical con atipia citolégica sospechosa de adenocarcinoma in situ (AlS) (e) confirmados
los diagndsticos con p16 positiva (f).
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Fig. 9. Paciente de 22 afos. Derivada a colposcopia por presentar (a) PAP de rutina con resultado de atipias
glandulares de significado indeterminado (AGUS). La colposcopia mostré una ectopia sangrante que se biopsia
(b) y (c). La biopsia presenta denso infiltrado inflamatorio mononuclear en corion, gldndulas con pseudoestrati-
ficacion focal de los nucleos y células aisladas con vacuola intracitoplasmatica redondeada y nucleos basales
aplanados (d). Con técnica de p16 se observa tincion negativa en las areas de sospecha por lo que se concluye
como cervicitis crénica.

AIS vs afectacion glandular por HSIL USO DE LA TINCION DUAL p16/ki67
(NIC-3) o carcinoma escamoso in situ EN LA CITOLOGIA CERVICAL

Para este diagnostico diferencial p16INK4a no es
util, ya que las dos lesiones muestran inmunorre-
actividad para esta proteina. Se utilizan en estos
casos otros anticuerpos representados por que-
ratinas de bajo y alto peso y p63: mientras que
las queratinas de bajo peso son positivas enAlS y
negativas (o débilmente positivas) en las lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado, las de
alto peso y p63 son negativas (o débilmente posi-
tivas) en AlS e intensamente en las segundas.?>32

El cribado o tamizaje en medicina es una
estrategia aplicada sobre una poblacion para
detectar una enfermedad en individuos sin
signos o sintomas de esa enfermedad. El
método de tamizaje clasico para el CaCu es
la prueba de citologia o Papanicolau (PAP),
aunque, la sensibilidad es limitada en la
deteccion de lesiones precursoras de CaCu
(NIC-2+) (tabla 4) con sensibilidad de 51% y
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una especificidad de 98%.2° Los programas de tamizaje compensan esa baja sensibilidad con la
repeticion de la prueba de manera anual y consecutiva por dos o tres veces antes de realizarla
con menos frecuencia. Con dos citologias anuales consecutivas la sensibilidad aumenta a 76%
y con tres a 88%; otras debilidades de la citologia son el menor desempefio en la deteccién de
lesiones glandulares? y el reconocimiento de alteraciones citolégicas menores que pudieran o no
estar asociadas al VPH y que de cualquier modo no representa verdaderos precursores de cancer
las células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC US) y lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (LSIL).

Tabla 4. Sensibilidad de la citologia cervical convencional y en base liquida (LBC) como método de tamizaje

poblacional.
Autor ARo N Citologia Sensibilidad IC 95%
Petry 2003 8466 Convencional 44% (30-58)
Coste 2003 3080 Convencional 65% (50-80)
Taylor 2005 3114 LBC 71% (58-81)
Ronco 2006 22760 LBC 74% (62-84)
Mayrand 2007 10153 Convencional 57% (34-78)

El desarrollo de métodos de deteccion del VPH de alto riesgo (VPH-ar) como prueba de tamizaje
permite mejores resultados de sensibilidad y reproducibilidad a expensas de una caida en la
especificidad (tablas 5 y 6), los métodos de biologia molecular detectan el genoma de VPH, pero
no son capaces de distinguir infecciones persistentes y transformantes que ponen al individuo
frente al riesgo real de desarrollar una lesion precursora, de la mayoria de infecciones transitorias,
principalmente en mujeres menores de 30 afios.

Tabla 5. Sensibilidad de la citologia vs. Test de HPV para NIC2+.%
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Tabla 6. Especificidad de la citologia contra la prueba de VPH para NIC-2+.7"
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En los paises que incorporaron la prueba de VPH
como tamizaje de CaCu, la citologia cervical es
una prueba de tamizaje en mujeres menores de
30 afos o de seleccién en aquellas pacientes

&

con prueba de VPH positivo. En este contexto
se desarrollaron biomarcadores que mejoran la
precisién de la citologia como prueba diagndstica
en el tamizaje de lesiones precursoras de CaCu.

Fig. 10. Citologia con tincion simple para p16, dependen de la interpretacion morfolégica de las células inmunorreactivas (a).
Células metaplasicas sin alteraciones presentan tincion positiva nuclear y citoplasmaticas, igual que (b) células sueltas con
alteraciones menores (ASC-US), (c) y (d) tincion dual p16/ki67 interpretados morfolégicamente como ASC-US, asi como células

con cambios de HSIL.
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La sobreexpresion de la proteina p16 como marcador por inmunohistoquimica (IHQ) unico, es capaz
de mejorar la sensibilidad y ademas presenta una especificidad superior a la prueba de VPH-ar de
deteccion. Enla lectura de esta técnica todavia dependemos de la correcta evaluacion de las alteraciones
morfoldgicas de las células inmunorreactivas,* ya que frecuentemente se reconocen células normales
o sin alteraciones por VPH relacionadas que sobre expresan la proteina p16 (figuras 10 ay b). Como
condiciones fisiolégicas, la expresion simultanea de una proteina con funcién supresora de tumores
(como la p16) y un marcador de proliferacion (como Ki-67) deberian ser mutuamente excluyentes. Es
posible utilizar la deteccion de la co-expresion p16/Ki-67 para identificar las células con alteracion de
la regulacion del ciclo celular en muestras de citologia cervical, independientemente de los parametros
de interpretacién basados en la morfologia.?” En la lectura de los extendidos cervicales con marcacion
dual, la presencia de una o mas células epiteliales que presenten co-expresion de p16 y ki67 define
un resultado positivo, independientemente de la interpretacion de las anomalias morfologicas.? Las
células con tincién positiva para ambas proteinas (figuras 10 ¢ y d): Tincidon marrén citoplasmatica,
indican sobreexpresién de p16 y Tincion Roja nuclear, indican expresion de Ki-67.

Estudios clinicos multicéntricos, han evaluado el desempefio de la tincion dual p16/ki67 en citologia
(tabla 7).29 Analizan la sensibilidad y especificidad de este biomarcador como estrategia de tamizaje
primario, asi como en triage de citologias cervicales con alteraciones menores (ASC- USy LSIL)y en
mujeres mayores de 30 afios con prueba de VPH positivo y citologias negativas. La sensibilidad de
la prueba es alta en muestras de citologia en base liquida (LBC) y reduce la citologia convencional
y extendidos preparadas con SurePath.?

Tabla 7. Sensibilidad y especificidad de la tincién dual p16/Ki67 para la deteccion de NIC 2+ (Tabla 8). *'

Autor Afo | Preservacion ?el::::g(‘:: ade n Sensibilidad Especificidad
Schmidt et al. 2011 ThinPrep ASCUS &LSIL 776 92,2 808
Petry et al. 2011 | ThinPrep HPV+, Pap- 132 819 82,1
Wenizensen etal. | 2012 | ThinPrep *L\SSEES' P & 625 855 59,4
Waldstrom et al. 2013 ThinPrep Jis]IE 469 88,5 51,3
Loghavi et al. 2012 | ThinPrep ASCUS &LSIL 188 970 530
Edgerton et al. 2013 Surepath ASCUS 87 84,0 530
Zappacosta etal. | 2013 | ThinPrep LSIL, HPV+ 405 62,3 76,8
Ikenberg et al. 2013 Conventional | Screening 27349 85,0 85,7
Ikenberg et al. 2013 | Surepath Screening 27349 839 949
Ikenberg et al. 2013 | ThinPrep Screening 27349 91,4 948
Ordi et al. 2013 | ThinPrep ASCUS+ 1.123 909 72,1

El uso de la tincién dual como tamizaje presenta
mayor sensibilidad que la citologia convencional,
con una especificidad de 95.2%. Si bien, la sen-
sibilidad obtenida no supera a las pruebas mo-
leculares de VPH, la especificidad con los méto-
dos de tincién dual es mayor a los de la citologia
convencional y prueba de VPH. Se reducen de
este modo, los resultados falsos positivos y, por
lo tanto, el nimero de pacientes referidas a col-
poscopia y biopsia; de particular importancia en
la poblacién de pacientes menores de 30 afios.

Dada la frecuencia de infecciones por VPH tran-
sitorias en este grupo de edad, no se recomienda
el tamizaje por medio de pruebas moleculares,
manteniéndose la citologia convencional en to-
das las guias de manejo clinico como método de
abordaje inicial. La tincion dual mostré una sen-
sibilidad de mas de 93% tanto cuando se tomo
como punto de corte lesiones NIC-2+ y NIC-3+,
en comparacioén con tasas de sensibilidad de la
citologia de 67.7% y 74.4%, respectivamente.
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Tabla 8. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la citologia y la tincion dual p16 / Ki- 67 en el cribado de
NIC-2 + y NIC-3 + en pacientes menores de 30 afios.

NIC-
NIC-2+ NIC-3+
2+
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
PPV NPV
% % % %
% %
(95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Mujeres de 18-29 anos (n=6,372; 82 NIC-2+, 41 NIC-3+)
Citologia 67.7 92.8 74.4 92.2
16.0 99.3
convencional (56.3-77.4) (92.1-93.4) (58.2-85.9) (91.5-92.9)
93.3 92.3 93.2 91.4
Tincién dual 19.7 99.9
(85.7-97.0) (91.6-93.0) (80.8-97.8) (90.7-92.1)

Valor predictivo positivo (VPP), Valor predictivo negativo (VPN).

La tincion dual p16/Ki67 ha demostrado ser particularmente util en el triage de las pacientes con
citologia de ASC-US y LSIL (tabla 9). En ASC-US, la doble tincién puede identificar la misma
proporcion de HSIL subyacente como la prueba del VPH, al tiempo que reduce sustancialmente el
nuamero de mujeres que necesitarian la remision a colposcopia. La especificidad de la tincion dual
para la correcta identificacion de casos NIC-2+ fue de 80.6%, en comparacion con 36.3% para la
prueba del VPH (tabla 9), principalmente en mujeres mas jévenes.®'

Tabla 9. Sensibilidad, especificidad, de 22 tincion dual p16 / Ki-67 y prueba de VHP-ar en pacientes con 22 de AS-CUS.

Tincién dual p16/ki67

Prueba de VPH-ar

Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Poblacion total 92.2% 80.6% 90.9% 36.3%
<30 96.8% 72.4% 100% 23.8%
=30 89.1% 85.5% 84.8% 43.6%

Para citologia de LSIL, la tincién dual presenta tasa de positividad de 50%.2° La tincion dual presenta
una sensibilidad comparable a la prueba de VPH para la deteccion de lesiones NIC-2+, la mayor
especificidad de la tincién dual, independientemente de las pruebas de deteccion con VH-ar (tabla
9), permiten un abordaje eficiente de estas pacientes sin diferencias entre grupos etarios.
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Tabla 10. Resultados de sensibilidad y especificidad, de tincion dual p16 / Ki-67 y prueba de VHP-ar en pacientes
con 22 citologia de LSIL.

Tincién dual p16/ki67

Prueba de VPH-ar

Sensibilidad

Especificidad

Sensibilidad Especificidad

Poblacién total 94.2% 68%

90.9% 36.3%

La tincién dual p16 / Ki-67 proporciona una alta sensibilidad para la deteccién de HSIL subyacentes
en mujeres con citologia de ASC-US o LSIL, comparables a las tasas reportadas previamente para
las pruebas de VPH y de tincién citolégica simple para la proteina p16. Sin embargo, la especificidad
de esta técnica fue mejorada respecto de ambas técnicas. Disminuyendo el numero de colposcopias
y biopsias de manera considerable. Otra poblacién en la que el uso de la tincién dual ha demostrado
utilidad es en el manejo de pacientes con prueba de VPH-ar positiva con citologia negativa (tabla

11).%2

Tabla 11. Resultados de sensibilidad y especificidad, de 23 tincién dual p16 / Ki-67 en la clasificacién de
citologias negativas / VPH positivo.

NIC-2+ NIC-3 +

n % n %
Sensibilidad 34/37 91.9 27/28 96.4
Especificidad 93/ 110 84.5 95/119 79.8

La tincién dual como método de triage en pacientes con resultados positivos de VHP-ar y citologia
convencional negativa permite identificar a mujeres con HSIL.

Las recomendaciones son:

+ Triage de citologias ASC-US/ LSIL.

+ Triage de pacientes con citologia normal / prueba de VPH positivo.

+  Tamizaje primario en menores de 30 afos.

CONCLUSIONES

La concordancia entre observadores en el infor-
me de las muestras de biopsia colposcopica cer-
vical utilizando el sistema de clasificacién NIC es
escasa. La concordancia, aunque sigue siendo
pobre, es mejor cuando se utiliza un sistema de

calificacion modificado de Bethesda. Los pro-
gramas de deteccion han reducido con éxito el
CaCu, pero pruebas nuevas podrian mejorar la
deteccion, con el uso de biomarcadores, p16,
o tincién dual p16/Ki67. Su positividad o nega-
tividad proporcionan informacién prondéstica en
LSIL.
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Dolor vulvar

Jacob Bornstein?, Victor Manuel Vargas Hernandez?

RESUMEN

La vulvodinia sigue siendo un enigma que
requiere un alto indice de conciencia o sospecha
por parte del médico para llegar a su diagndstico.
Una vez que el diagnéstico se ha realizado, un
manejo terapéutico se ofrece a la paciente. El
plan implica un enfoque multidisciplinario, que
requiere y es necesario aliviar y orientar a la
mujer para su mejor calidad de vida.

Palabras clave: dolor, vulva, vestibulectomia
ABSTRACT

Vulvodynia remains an enigma, requiring a high
level of awareness or suspicion on the part of the
doctor to reach a diagnosis. Once the diagnosis
has been made, therapeutic management
is offered to the patient. The plan involves a
multidisciplinary approach, which requires and is
necessary to relieve and guide the woman for the
best quality of life for her.

Key words: pain, vulva, vestibulectomy

ANTECEDENTES

El dolor vulvar o vulvodinia sigue siendo un enig-
ma. La etiologia exacta no se ha esclarecido aun
y el tratamiento es a menudo insatisfactorio. El
dolor vulvar puede ser causado por un trastor-
no especifico (tabla 1), tal como una infeccion,
proceso inflamatorio, neoplasia o una condicién
neurolégica. En contraste, para el diagnéstico de
la vulvodinia, el trastorno especifico no necesi-
ta estar presente. Existen dos tipos principales
de la vulvodinia,’ el mas comun es el localizado,
que provoca vulvodinia, dolor localizado en vulva
(localized pain in vulva, LPV), también conocido
como vestibulodinia, y en el pasado como vesti-
bulitis. Afecta a las mujeres jovenes, cuya cali-
dad de vida se deteriora de manera significativa
por la incapacidad de experimentar el sexo vagi-
nal. La vulvodinia es una “molestia vulvar... dolor
ardiente, sin resultados visibles, pertinentes, o
bien, un trastorno neuroldgico especifico, clinica-
mente identificable”.' La descripcion mas comun
de estas pacientes que se estan “quemando”, es
dolor o sensacién de aspereza y sequedad en
el introito al intentar el coito. La dispareunia es
a veces tan grave, por lo que cualquier intento
de contacto o penetracion en la vagina es impo-
sible. En la mayoria de los casos esta condicion
no se asocia con prurito vulvar. Por lo tanto, si el
prurito esta presente, otra razén debe buscarse.
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of Bar-Ilan University. Editor in Chief - Journal of Lower Genital Tract Disease; Chairman, ISSSTI.
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Tabla 1. 2003 ISSVD. Terminologia del dolor en la vulva.

A. Desoérdenes especificos relacionados con dolor vulvar

Infeccioso Ejemplo: Candidiasis, herpes genital, etc.
Inflamatorio Ejemplo: Liquen plano, kerainolisis (enfermedad ampollosa).
Neoplasico Carcinoma de células escamosas, Neoplasia Intraepitelial de la
Vulva (VIN).
Neuroloégico Por ejemplo: neuralgia post-herpética, compresion del nervio
espinal.
B. Vulvodinia
1. Generalizada a. Provocado (sexual, no sexual o ambos)

b. No provocado

c. Mixto (Provocado y sin provocacion)

hemivulvodinia, etc.)

2. Localizado a. Provocado (sexual, no sexual o ambos)
(Vestibulodinia, b. No provocado
clitorodinia,

c. Mixto (provocada y no provocada)

En las variantes graves de LPV, el dolor se
provoca no solo por las relaciones sexuales,
sino también por insercién de un tampdon o por
orinar. Es raro que el dolor vestibular presente
quemazon espontaneamente, sin provocacion,
no solo al tacto. Esta ultima presentacion ha
sido denominada por nosotros “vestibulodinia”.?
Hemos encontrado que es mas dificil de tratar,
incluso con la cirugia. Ultimamente, el término
“vestibulodinia” se ha popularizado y se utiliza
para describir cualquier caso de LPV.!

El LPV puede presentarse como “primaria” o
“secundaria”.® Las mujeres con LPV primaria
sufren de dispareunia desde la primera relacion
sexual, mientras que en aquellos con LPV se-
cundaria, la dispareunia se inicia después de un
periodo de tiempo considerable, a veces afos,
de tener relaciones sexuales sin dolor. En un
estudio comparativo de las dos poblaciones, se
encontré que las mujeres con LPV primaria eran
mas jévenes que las mujeres con LPV secun-
daria, y considerablemente mas resistentes al
tratamiento quirdrgico.*

Muchas mujeres con LPV, asi como profesio-
nales de la salud, no estan familiarizados con

este diagnostico. Esto se debe a lo largo de los
afos, que las mujeres se mostraban reticentes
a revelar su problema intimo. En el pasado, a
las mujeres se les dijo que el problema estaba
“en su cabeza”, por lo que se mantenia como
un secreto. En un estudio, 15.7% de las mujeres
reportaron dolor vulvar persistente durante tres
meses 0 mas;® pero escasas mujeres no buscan
tratamiento y cuando lo hacen muchas reciben
un diagnéstico incorrecto.

Algunos investigadores afirman que LPV es un
diagndstico de exclusién, es decir, puede hacer-
se so6lo después de que se excluye un trastorno
especifico, como la vulvitis herpética, vulvovagi-
nitis, dermatosis, etcétera (tabla 1). No estamos
de acuerdo con esta afirmacion, y creemos que
otras causas de dolor vulvar pueden coexistir
con LPV, por lo tanto, si la sensibilidad significa-
tiva esta representada en el tejido vestibular, jus-
to al lado del anillo del himen, es mas probable
que el diagnostico sea LPV (figura 1). La coe-
xistencia de otras enfermedades vulvovaginales
no debe interferir con el diagndstico de LPV. De
hecho, muchas mujeres con este diagndstico se
retrasaron debido a la asociacion trivial de vulvo-
vaginitis por candida.
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ETIOLOGIA DE LA VULVODINIA

La vulvodinia es una condicion fisica. Aunque
los problemas psicoldgicos y sexuales que es-
tan involucrados, en la mayoria de casos son
. secundarios. Varias etiologias se han discutido
1 en los ultimos afios (tabla 2),° pero recientemen-
3 te, la patogénesis de la LPV considera que es
una neuroproliferation local.” En dos estudios de
nuestro grupo,”® asi como otros, el tejido ves-
tibular de las mujeres con vulvodinia localizada
mostré un aumento significativo en los mastoci-
tos vestibulares, con actividad de la heparinasa
sub-epitelial y neuro-proliferacion intraepitelial,
en comparacién con mujeres sanas (figura 2).
Esa hiper-inervacion explica la sensacion de ar-
dor e hipersensibilidad al tacto. Lo que provoca

by la proliferacion de las fibras nerviosas en el ves-
s tibulo no esta claro en la actualidad. La infeccion
S ' N por virus del papiloma humano (VPH) ha sido
o £ :
! il L considerada como la causa de la LPV. Esto se

baso6 en pocos estudios que incorporan la prue-
ba de acido desoxirribonucleico (DNA) de VPH
en los tejidos.*'° La teoria especula que la infec-
cion por VPH local, por si misma, da lugar a la
vulvodinia, o que varios tratamientos, la mayoria
de ellos destructivos, aumentan la sensibilidad
de la fibra nerviosa. Esta teoria llevo el trata-
miento intralesional o sistémico de interferon en
los afios de 1990." Sin embargo, el DNA de VPH
se ha encontrado de forma incoherente en el te-
jido y la tasa de éxito de la terapia con interferdon
fue baja y temporal.

Fig. 1. Lalocalizacion de la sensibilidad en el vestibulo
se muestra por las flechas, es tipico de vestibulodinia.

Tabla 2. Posibles etiologias de la vulvodinia localizada o provocada.

Mecanismo
Infeccioso Virus del papiloma humano (VPH)

Candida vulvovaginitis
Desarrollo Alteraciones del desarrollo embrionario
Inflamacion Alteraciones del mecanismo inflamatorio
Nutricion Hiperoxaluria
Hormonal Disminucion en los receptores de estrogenos
Neural Desorden Neuropatico

Neuroproliferacion
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Fig. 2. Neural proliferaciéon en una paciente con LPV:
las fibras neurales invaden el epitelio de la mucosa
vestibular.

Otra direccion de la investigacién especula
actualmente que los factores genéticos pueden
jugar un papel en la etiologia de la vulvodinia.
Hermanas y otros parientes de la familia podrian
estar influenciadas por carga genética de poli-

morfismo." La asociacién de LPV con otras con-
diciones de dolores sistémicos, como dolor
en las articulaciones-temporal mandibular
y la fibromialgia, puede apoyar esta hipote-
sis."3

La patogénesis de la LPV implica la disfuncion
del suelo pélvico, incluyendo una capacidad
contractil débil y tono alto en reposo, como se
puede representar en la electromiografia (EMG)
superficial.™'® De hecho, las mujeres con vulvo-
dinia se benefician de un programa de rehabili-
tacion del suelo pélvico.

DIAGNOSTICO

De acuerdo conladescripcion clasicade Friedrich
(tabla 3),'® LPV se puede diagnosticar cuando
se dan los siguientes criterios: dolor severo en
el vestibulo vulvar al intentar el tacto o entrada
a la vagina, es decir, dispareunia; sensibilidad
a la presién localizada del vestibulo vulvar, es
decir, prueba positiva Q-tip (figura 3) y eritema
vulvar de diversos grados. Este ultimo criterio ha
sido recientemente omitido en el diagndstico de
LPV, pues eritema se considera ahora como un
hallazgo normal del vestibulo.

Tabla 3. Criterios diagnosticos del Sindrome de Vestibulitis Vulvar de Friedrich’s

Ndmero | Criterio
1 Dolor severo en el vestibulo vulvar al tacto o intento a la penetracion vaginal.
2 Sensibilidad a la presién localizada dentro del vestibulo vulvar
3 Eritema vulvar de varios grados

Datos de: Friedrich EG Jr. Vulvar vestibulitis syndrome. J Reprod Med, 1987;32:110-4.

Fig. 3. Comprobaciéon con aplicadores Q-tip: con punta de
algodon cuando se aplican suavemente en el vestibulo. La
sensibilidad significativa en la zona cerrada al anillo del himen

es indicativo de LPV.
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Como se mencioné anteriormente, la base del
diagnéstico es la prueba aplicador Q-tip positivo
(figura 1). Si la prueba de aplicador de punta Q
es positiva, la LPV debe ser diagnosticada. Si
no, es generalizada o provoca vulvodinia, puede
ser la causa del dolor (tabla 1).

También ayuda el nombre de la categoria de
vulvodinia: primaria o secundaria. El nivel de

LPV también debe ser determinada, de acuerdo
con el nivel de dispareunia, que se refleja por
la capacidad de que la paciente experimente
en el coito (tabla 4)."” Un examen completo de
la vulva y la vagina se debe realizar y senalar
de acuerdo con la reciente terminologia de
la Federacion Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical (IFCPC), 2011.181°

Tabla 4. Los niveles de dispareunia por Marinoff’s.

Nivel Definicion

1 Causas de malestar, pero que no impide las relaciones sexuales.

2 A veces impide las relaciones sexuales.

3 Completamente impide las relaciones sexuales.

Esta tabla fue publicada en Marinoff SC, Turner ML. Vulvar vestibulitis syndrome: an overview.
Am J Obstet Gynecol 1991;165:1228-33. Copyright Elsevier.

TRATAMIENTO

El tratamiento mas exitoso de LPV ha sido y sigue
siendo, la vestibulectomia.?’ Se trata de ablacion
del tejido vestibular, incluyendo el himen (figura
4), seguido de separacion de los dos centime-
tros distales de la mucosa vaginal y su avance,
para cubrir el defecto. La tasa de éxito reportada
es alta generalmente.® Este enfoque ha sido in-
troducido en 1981 por Woodruff?' (85%), y en la
década de 1990 fue ampliamente aceptada. Un
ensayo aleatorio por nuestro grupo confirmé el
papel curativo de dicho procedimiento.?? Sin em-
bargo, durante los ultimos 10 afios, esta opcion
terapéutica se ha convertido como un tratamiento
de ultimo recurso, posiblemente debido a la ten-

Fig. 4. Extension del tejido extirpado
durante vestibulectomia.

operacion de vestibulectomia de LPV. La vagina

dencia a favorecer el enfoque de tratamiento no
quirurgico. Incluso antes de la iniciacién de una
terapia especifica, algunas medidas basicas de-
ben ser recomendadas para aliviar las molestias
(tabla 5). Entonces, de las diversas opciones de
tratamiento mencionados en el cuadro 6, los trata-
mientos no quirdrgicos utilizados en la actualidad
son: la administracién topica o sistémica de los
antidepresivos triciclicos como la amitriptilina y de
anticonvulsivos como gabapentina. Las tasas de
éxito de los tratamientos médicos de la vulvodinia
varian entre 13 a 67%. Esto se compara con 61 a
94% para el tratamiento quirdrgico y de 35 a 83%
para los tratamientos conductuales.?® Ha habido
muy pocos estudios aleatorios controlados con
placebo en el tratamiento de la vulvodinia.

Fig. 5. La vulva sané tres meses tras una

se ha avanzado.
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Tabla 5. Medidas generales para el manejo del LPV.

General Educacion

Tratamiento de las condiciones anormales, por ejemplo: dermatosis, infecciones,
adhesiones.

Consulta de terapia sexual.

Referencia a grupos de apoyo.

Topico Evitar la ropa interior sintética.

Eliminar los irritantes.

Uso de lubricantes durante el coito.

Aplicacion de gel de lidocaina al 2%, 15 minutos antes de la penetracion vaginal.

Compresas frias

Estrégenos locales o tépicos en usuarias de anticonceptivos orales.

Aplicar aceite de nuez, aceite de arbol de té o aceite Oblipicha 2-cuatro veces
al dia.

Tabla 6. Tratamiento del dolor localizado en la vulva (Ipv) o vulvodinia provocado.

General Terapia Fisica Rehabilitacion del piso pélvico con bio-feedback
Dieta Dieta baja en oxalatos con suplementacion de citrato de
calcio.

Terapia ambiental cognitiva (CBT).

Orientacion sexual.

Acupuntura.
Oral Anti-depresivos Triciclicos: Amitriptilina 10-100 mg.
Anticonvulsivantes | Gabapentina 300 - 3600 mg.
Topico Amitriptilina al 2% y Baclofen al 2% y Gabapentina al 2%.
Anestésicos Gel o crema de lidocaina al 2% - 5%.
Hormonal Estrogenos en crema.

Lisado de crema cutdanea Neogyn.

Ovulos Intravaginales de diazepam.

Local Inyecciones locales | Triamcinolona 10 mg/mL, 0.2 - 0.4 ml.
de

Toxina Botulinica A.
Interferon (IFN).

Cirugia Vestibulectomia/Perineoplastia.

En los enfoques del manejo no quirdrgico, se encuentra la rehabilitaciéon del suelo pélvico,
incluyendo la biorretroalimentacion, que también se usa cominmente.
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Recientemente, hemos examinado el uso de
enoxaparina, una heparina de bajo peso molecu-
lar, en el tratamiento de LPV.® Ese estudio fue moti-
vado por nuestros hallazgos, mencionados anterior-
mente, de las células cebadas hiper-inervacion que
aumentan en numero y activacion en LPV. La hepa-
rinasa, descargada por los mastocitos, es capaz
de degradar el sulfato de heparan (HS), un proteo-
glicano localizado en la superficie de la célula y la
matriz extracelular que ayuda a mantener la inte-
gridad de los tejidos conectivos en muchos 6rga-
nos. El HS libera factores de crecimiento de union
a heparina, enzimas y proteinas plasmaticas que,
en consecuencia, debilitan la composicion y la inte-
gridad estructural de la matriz extracelular. Ademas,
la heparinasa activa directamente células endote-
liales y provoca respuestas angiogénicas. Por lo
tanto, hemos sugerido que la heparinasa esta impli-
cada en la degradacion del estroma vestibular, per-
mitiendo asi la penetracién de las fibras nerviosas a
través de la membrana basal y el estroma epitelial.
La mayor presencia de heparinasa en el atrio de las
mujeres con vulvodinia plantea la posibilidad de tra-
tar la vulvodinia al bloquear su actividad enzimatica
con enoxaparina, heparina de bajo peso molecular.
En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo, se trataron 40 mujeres con vulvodi-
nia local severa por la auto-administracion de cual-
quiera enoxaparina a 40mg subcutanea o solucién
salina durante 90 dias. La dispareunia y la sensibi-
lidad local fueron evaluados antes, al final y 90 dias
después del tratamiento. El enfoque mas doloroso
fue una biopsia al inicio del estudio y un sitio para-
lelo al final del estudio para los mastocitos, el uso
del producto de la proteina 9.5 (Protein gene pro-
duct 9.5, PGP 9.5), tincién de fibra nerviosa, y cuan-
tificacion de la heparinasa. La enoxaparina reduce
la sensibilidad vestibular y la dispareunia, concomi-
tante con la reduccion en las fibras nerviosas libres
intraepiteliales, en un nimero significativo de muje-
res con LPV.? Proponemos estudiar mas a fondo
este enfoque.

Directriz propuesta para el manejo de un paciente

con LPV severa:

1. Sugerimos que la paciente reciba un plan tera-
péutico, en lugar de enviar a su casa una rece-
ta o sugerencia para un solo tratamiento. Esto
es importante, ya que la tasa de éxito de todos
los manejos no es muy alta.

2. La paciente y su pareja deben ser educados
sobre la naturaleza crénica de la enfermedad,
y la seguridad de que no es una enfermedad
maligna o una infeccién de transmision sexual
(ITS).

3. Al igual que con todas las condiciones de la
vulva, la paciente debe ser instruida para uti-
lizar medidas generales, es decir, la vulva se
debe enjuagar con agua corriente después de
cada uso del bafo. Jabones, irritantes tépicos,
alcohol y lubricantes comerciales deben ser
evitados.

4. Los efectos psicosociales y sexuales de esta
afeccion deben ser evaluados y atendidos, si
se considera necesario, por un terapeuta se-
xual y un grupo de apoyo.

5. La crema topica con amitriptilina, gabapentina
y Baclofen (derivado del neurotransmisor inhi-
bidor del acido gamma-aminobutirico, GABA)
se debe aplicar al vestibulo, dos veces al dia
durante tres meses.

6. En caso de fallo de los pasos 1-5: el paciente
puede ser referido a la rehabilitacion fisica del
piso pélvico.

7. Se le puede ofrecer al paciente la participacion
en ensayos clinicos con enoxaparina subcuta-
nea (SC) o inyecciones locales de Botox.

8. Cirugia, vestibulectomia, debe reservarse como
el ultimo recurso. Si se realiza, se aconseja lle-
var a cabo una escisién de todo el vestibulo, en
lugar de la parte posterior, como recurrencias
en la parte anterior son comunes después de
una posterior vestibulectomia.

CONCLUSIONES

La vulvodinia es una condicion fisica, puede ser
primaria y secundaria; los problemas psicolégicos
y sexuales que estan involucrados, en la mayoria
de casos, es secundaria; la base del diagndstico es
la prueba aplicador Q-tip positivo y su patogénesis
de la LPV implica la disfuncion del suelo pélvico.
El tratamiento mas exitoso de LPV ha sido y sigue
siendo, la vestibulectomia, la cual debe reservarse
como ultimo recurso.
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Infecciones de transmisidn sexual

Gerardo Casanova Roman’

RESUMEN

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) re-
gistra al afo 300 millones de casos nuevos de
infecciones de transmision sexual (ITS), sin to-
mar en cuenta al virus de la inmunodeficienica
humana (VIH). En Estados Unidos, se registran
al afo por lo menos 15 millones de casos nue-
vos de ITS y con respecto del virus del papiloma
humano (VPH) se calculan 5.5 millones anuales
de casos nuevos, 3 millones de clamidiasis ge-
nital, 1 millén de herpes genital y 5 millones de
tricomoniasis, es decir, que la tercera parte de
nuevos casos de ITS en EU corresponden a tri-
comoniasis, a diferencia de México que la trico-
moniasis corresponde del 2 al 3% de los nuevos
casos de ITS anuales. Los casos nuevos anua-
les de gonorrea en EU son 650,000, de sifilis son
70,000, por infeccién por Hepatitis B son 77,000
y 20,000 nuevos casos de infeccion por VIH.

Palabras clave: virus, bacterias, hongos, parasi-
tos, infecciones, tracto genital inferior

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) registers
300 million new cases of sexually transmitted in-
fections (STIs) each year, without taking into ac-
count the human immunodeficiency virus (HIV).
In the United States, at least 15 million new ca-
ses of STls are recorded each year, with respect
to the human papillomavirus (HPV), there are an
estimated 5.5 million new cases annually, 3 mi-
llion of genital chlamydiasis, 1 million of genital
herpes and 5 million of trichomoniasis, that is, a

third of New STI cases in the US correspond to
trichomoniasis, unlike in Mexico where trichomo-
niasis corresponds to 2 to 3.0% of new annual
STI cases. New annual cases of gonorrhea in
the US are 650,000, syphilis 70,000, Hepatitis
B infection 77,000, new cases of HIV infection
20,000.

Key words: viruses, bacteria, fungi, parasites,
infections, lower genital tract

INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS)
constituyen un grupo de entidades nosoldgicas
de etiologia bacteriana, viral, micética o por pa-
rasitos, que se adquieren a través del coito o al-
gun contacto genital.! Constituyen un problema
de salud publica importante desde el punto de
vista de prioridad para los Ministerios de Salud
en el mundo y a pesar de los avances médicos,
contintan siendo una causa frecuente de morbi-
lidad y de afectacion al bienestar de la poblacion.
El riesgo mayor de padecer una enfermedad de
este tipo ocurre en los individuos con vida se-
xualmente activa y en nifios nacidos de mujeres
infectadas.

Las mucosas de los 6rganos genitales constitu-
yen la principal via de entrada de los microorga-
nismos (MO) causales de las ITS. Las mucosas
de la economia presentan una desventaja en
comparacién con la piel, un menor numero de
capas celulares, por lo tanto, una menor capaci-
dad como barrera de proteccion contra patdge-
nos del medio, pero quizas el peor factor en con-
tra es la humedad caracteristica de las mucosas,

* Medicina Programada. Ex Subdirector Médico del Hospital General “Dr. Maximiliano Ruiz Castafeda’,

Estado de México.
Correspondencia: dr_casanova_ets@hotmail.com.
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ya que esto favorece un medio de cultivo éptimo
para diferentes MO. Durante la relacién sexual,
se producen lesiones, que en la mayoria de ca-
S0s son microscopicas, con las cuales se pierde
la integridad de la piel y mucosas de los érganos
genitales, permitiéndose de esta manera el in-
greso de agentes causales de ITS, por ejemplo,
virus del papiloma humano (VPH).

Los mecanismos de transmision de las ITS con-
sisten en: 1) contacto con lesiones ulcerosas,?
vesiculares o neoformaciones ricas en MO in-
fectantes, como es el caso de la sifilis primaria,
el herpes genital o los condilomas acuminados,
2) contacto con secreciones cervicovaginales o
semen que contienen los agentes infecciosos,
como en la infeccién por Chlamydia trachoma-
tis, micoplasmas genitales o la tricomoniasis y 3)
contacto con sangre o secreciones genitales que
contienen agentes infecciosos, como el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), el citomega-
lovirus (CMV) o el virus de la hepatitis B (VHB).

Las ITS presentan cuatro patrones de enferme-
dad. El primero es una infeccion sistémica, en la
que después del ingreso los microorganismos se
distribuyen a todo el organismo, afectando diver-
sos organos Yy sistemas; como en los casos de
sifilis, infeccién por el VIH, infeccién por el CMV
y la infeccién por el VHB. El segundo patrén es
una infeccién local, en la cual la afectacion del
huésped es Unicamente a nivel del aparato ge-
nital, este es el caso de la tricomoniasis, el her-
pes genital, la condilomatosis y la infeccion por
ectoparasitos. El tercer patron de enfermedad
es una afectacion local con diseminacion regio-
nal, principalmente a nivel linfatico o por conti-
glidad tanto a 6rganos genitales internos como
a region inguinal o periné, como son los casos
de linfogranuloma venéreo, chancroide, granulo-
ma inguinal y la enfermedad pélvica inflamatoria
(EPI).® El cuarto patrén de enfermedad es una
lesion local con fendmenos inflamatorios reacti-
vos, como la uretritis por Chlamydia trachomatis
y micoplasmas genitales que pueden ocasionar
artritis reactiva o un sindrome de Reiter, y la pe-
rihepatitis por N. gonorrhoeae y Chlamydia tra-
chomatis .

Las ITS se clasifican, de acuerdo con el tipo de
manifestaciones clinicas que ocasionan, en:

1) Infecciones cuya manifestacion principal
son las ulceras genitales, como sifilis pri-
maria, chancroide y herpes genital.

2) Infecciones que cursan con vesiculas
genitales, como el herpes genital.

3) Infecciones que se manifiestan como
neoformaciones, como el condiloma
acuminado y el molusco contagioso.

4) Infecciones caracterizadas por flujo tran-
suretral o cervicovaginal, como la trico-
moniasis, la cervicitis por C. trachoma-
tis, uretritis por micoplasmas genitales y
gonorrea.

5) Infecciones con lesiones combinadas,
como es el caso del linfogranuloma ve-
néreo, en el que podrian presentarse
Ulceras genitales, linfadenopatia y flujo
transuretral o cervical; el granuloma in-
guinal con ulceras genitales mas tumo-
raciones inguinales, y el chancroide que
cursa con Ulcera genital, linfadenopatias
y flujo transuretral.

6) Infecciones con manifestaciones sisté-
micas, como la infeccion por el VIH que
puede causar: encefalitis, neuritis perifé-
rica y manifestaciones dermatoldgicas;
la infeccidn por el CMV, cuyas complica-
ciones son: neumonitis, nefritis, necrosis
de glandulas suprarrenales, hepatitis
y retinitis y la infeccion por el VHB que
ocasiona hepatitis viral aguda o crénica.

7) Ectoparasitosis, entre las que se inclu-
yen la pediculosis y la sarna.

La evolucién y posibilidad de complicaciones
de las ITS son diversas, su aparicion depen-
de de la naturaleza propia de cada infeccion,
de los é6rganos afectados y de las condicio-
nes propias de cada hospedero.

En el mundo anualmente ocurren mas de 300
millones de nuevos casos de infecciones relacio-
nadas a transmisién sexual en individuos entre
15y 49 afios, de éstos cerca de 35 millones ocu-
rren en la region de Latinoamérica y del Caribe.*
Estas cifras son sdélo estimaciones, ya que hay
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diversos factores que influyen en que no se co-
nozca la cifra real de ocurrencia de ITS.% Entre
estos factores podemos mencionar que existen
muchos casos en que el curso de la infeccion es
subclinico y el individuo afectado no acude a tra-
tamiento médico, por ejemplo, las estimaciones
indican que de 70 a 75% de mujeres con infec-
cion por Chlamydia trachomatis cursan asinto-
maticas, otros pacientes recurren a la automedi-
cacion. El estigma social que representan estas
infecciones ocasiona que un numero importante
de la poblacion afectada no acuda a servicio de
salud para su tratamiento y finalmente en mu-
chos paises el sistema de notificacion de ITS es
deficiente, lo que ocasiona un subregistro im-
portante de las enfermedades notificables. En
general la prevalencia de ITS es mayor entre
residentes de zonas urbanas, en individuos no
casados y en adultos jévenes.® La diseminacién
de una infeccién transmitida sexualmente de-
pende del promedio de nuevos casos generados
por una persona infectada; este fendmeno pue-
de describirse en términos de la razén caso-re-
produccion (Ro), en el cual para la aparicién de
una ITS depende de: eficacia de la transmisién
(a), la tasa promedio de parejas sexuales (b) y
el tiempo promedio de infectividad de la enfer-
medad (c); entre mayor sea el valor de Ro exis-
tira un potencial mas alto de diseminacién de la
infeccion: Ro = abc. A pesar de la deficiencia en
la informacion, las cifras que ha proporcionado
la Organizacién Mundial de la salud (OMS) nos
permiten tener una idea sobre el impacto de las
ITS en el mundo.

Las ITS son tan antiguas como la humanidad
misma, vestigios de este tipo de padecimientos
se encuentran en papiros del antiguo Egipto y
en escritos del antiguo testamento. El estudio
de estas infecciones se realiza al paralelo con
el desarrollo mismo de la medicina. Alrededor
de la década de los 60 la etiologia de las ITS
mas comunes eran la Neisseria gonorrhoeae,
el Treponema pallidum, el protozoario Tricho-
monas vaginalis y algunas otras bacterias, sin
embargo, las infecciones virales genitales eran
poco frecuentes y/o no existian suficientes recur-
sos tecnoldgicos para detectar su existencia en
muchos de los casos. Durante muchos afios la
sifilis y la gonorrea fueron las Unicas enferme-
dades reconocidas como de transmisién sexual.

Con la aparicién de la penicilina la incidencia de
la sifilis se redujo. La gonorrea present6 un in-
cremento en su numero de casos durante el pe-
riodo de 1960 a 1970, descendié a partir de los
80; aunque en el momento actual el surgimiento
de cepas de Neisseria gonorrhoeae resistentes
a penicilina en Estados Unidos han ocasionado
un nuevo incremento a nivel local. En las ultimas
dos décadas, Chlamydia trachomatis y los my-
coplasmas genitales han surgido como agentes
importantes dentro de las ITS, actualmente su-
peran en frecuencia tanto a la sifilis como a la
gonorrea.

A partir de los afios 70 ha habido un incremento
de las infecciones de origen viral, como el VIH,
el virus herpes simple (HVS), el CMV y VPH."7
El espectro de las ITS de ha incrementado en
los ultimos afios, tanto por la identificacion de
nuevos agentes etiolégicos, como por el recono-
cimiento de la transmision sexual de MO ya co-
nocidos. Practicamente todas las especialidades
médicas encuentran problemas relacionados
con las ITS. Para el afo de 1995 la OMS informé
89.1 millones de nuevas infecciones por C. tra-
chomatis, 62.2 millones de casos de gonorrea,
12.2 millones de casos de sifilis y 167.2 millones
de casos de tricomoniasis.'*® Geograficamente,
la gran mayoria de nuevas infecciones ocurren
en los paises en vias de desarrollo, de los cuales
los paises del sureste asiatico aportan 45.6% de
los casos, seguidos por los paises de Africa con
19.7% y los de Latinoamérica y el Caribe con
10.9%."8

En la actualidad, ha sido notable el descenso de
la gonorrea, la sifilis y la tricomoniasis, pero al
mismo tiempo se han incremento algunas infec-
ciones genitales de etiologia viral como el her-
pes genital, la infecciéon por VPH, VHB, VIH y
virus del molusco contagioso (VMC).5

Es necesario conocer los datos estadisticos na-
cionales para poder disefiar programas preven-
tivos propios, estableciendo asi las estrategias y
mecanismos educativos y de sensibilizacion a la
poblacién sobre las ITS, cuyo objetivo principal
para el futuro inmediato es disminuir al maximo
la morbi-mortalidad provocada por este grupo de
infecciones, que representan un problema de sa-
lud publica mundial.®
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En México, como a nivel mundial, las ITS han
representado un problema de salud publica; a
nivel nacional son una de las 10 primeras cau-
sas de morbilidad, con un promedio de 220,000
casos anuales."® La tendencia de las ITS clasi-
cas (sifilis, gonorrea, chancro blando y linfogra-
nuloma venéreo) es descendente, a diferencia
de las llamadas de nueva generacion (hepatitis
B, herpes genital, infecciones por VPH, algunos
serotipos del condiloma acuminado e infeccio-
nes por Chlamydia trachomatis), tienen una ten-
dencia, no son curables, pero si prevenibles. En
este grupo, por su comportamiento ascendente,
se han incorporado otros padecimientos como
son la tricomoniasis y candidiasis urogenital. Si
bien el principal factor de riesgo identificado es el
comportamiento sexual, en la Ultima década las
ITS se han caracterizado por presentarse con
mayor frecuencia en las areas de mucha movi-
lidad poblacional (zonas con poblacién trabaja-
dora migrante y ciudades con gran movimiento
comercial). Por ello, un factor para la prevencion
y control del VIH y el sindrome de inmunodefi-
ciencia humana (SIDA) y otras ITS es modificar
las practicas sexuales riesgosas. Como parte de
la reforma del Sector Salud, para lograr un ma-
yor impacto de las acciones preventivas para las
enfermedades de transmisiéon sexual en conjun-
to, se han incorporado al Programa de VIH/SIDA
la prevencion y control de las otras ITS a partir
del 1° de agosto de 1997.

En datos obtenidos de una encuesta sobre com-
portamiento sexual en la Ciudad de México, de
1992 a 1993, 10% de las personas con vida se-
xual activa reconocieron el antecedente de ha-
ber padecido una ITS.

Segun el Consejo Nacional de Poblacién (CO-
NAPO), en México las ITS representan un pro-
blema de salud publica y entre 1996 y 1998 este
tipo de infecciones fueron una de las 10 primeras
causas de morbilidad, con un promedio de 350
mil casos anuales. Actualmente, las ITS siguen
ubicandose como una de las 10 primeras causas
de morbilidad, con un promedio de 200 mil ca-
sos anuales. La misma fuente indica que a pesar
del subregistro que afecta las estadisticas sobre
la incidencia de estas infecciones, muestran un

incremento importante en los indices de preva-
lencia de las principales ITS. La tendencia de la
ITS clasicas como la sifilis y la gonorrea es des-
cendente a diferencia de las llamadas de nueva
generacion (como el VIH, el herpes genital y el
VPH, entre otras).

1) CANDIDOSIS VULVOVAGINAL

Las levaduras forman parte de la biota vulvova-
ginal, sin embargo, la multiplicacion exagerada
de éstas constituye un cuadro nosoldgico de-
nominado candidosis vaginal. En el examen en
fresco, el hallazgo de menos de cuatro levaduras
por campo, observadas en el objetivo de 40x del
microscopio optico de campo claro, se conside-
ra en limites de la normalidad. La muestra debe
tomarse de las paredes laterales de la vagina, y
debe diluirse en un mililitro de solucién salina o
fisiologica.'o"

Estos datos son muy importantes, porque al rea-
lizar la técnica establecida internacionalmente
obtendremos resultados en condiciones iguales
a cualquier investigador, es decir, mientras mas
se diluya la muestra el numero de levaduras
observadas por campo sera menor. En el caso
de describir el campo microscépico debe ser a
40x, porque si se describe en el objetivo de 10x,
el numero de levaduras observado por campo
sera mayor, y si lo describo en el de 100x, el
numero de levaduras disminuye. Otro error
que encontramos en algunas publicaciones es
contar como candidosis a pacientes que se les
aislan levaduras, cuando sélo tienen levaduras
comensales de la flora vaginal, sin que ésta sea
la enfermedad.

En un estudio recientemente realizado en 5,160
pacientes de la clinica de ITS del INPer, se se-
leccionaron 1,081 con candidosis, en las que
encontramos que 69% tuvieron Candida albi-
cans y 31% restante fue reportado como Can-
dida spp. A ese 31% se le hicieron pruebas
de identificacidn, y los resultados sefialan que
Candida glabrata representa 89.7% (especie
mas resistente a los antimicéticos que la C.al-
bicans).



REVISTA DE ENFERMEDADES | 39
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Casanova Romdn Gerardo. Infecciones de transmision sexual. 2024, 18(1): 35-46.

2) INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO (VPH)

La prevalencia de esta infeccion varia de acuer-
do con la poblacion estudiada. Los procedimien-
tos diagnésticos se pueden dividir en: morfoldgi-
cos (citologia, histopatologia), de magnificacién
y orientaciéon de las biopsias (colposcopia tradi-
cional o digital, cervicografia), inmunohistoqui-
micas para deteccion del antigeno (Ag) viral en
la lesion y las técnicas basadas en la deteccién
del DNA viral por medio de hibridaciéon o ampli-
ficacion.

Segun los estudios epidemioldgicos existen va-
riaciones poblacionales importantes en la preva-
lencia y probable relacion causa-efecto de los
diferentes tipos virales, sin embargo, se acepta
que los VPH-16 y 18 se relacionan con lesiones
intraepiteliales de alto grado y cancer cervicoute-
rino (CaCu), en tanto que los VPH-6 y 11 tienen
relacion con lesiones condilomatosas.

Las mujeres que fueron consideradas para este
estudio fueron aquellas que tenian lesiones exo-
fiticas (condilomas), es decir, con lesiones cuya
principal etiologia es de los VPH-6 y 11. Las le-
siones diagnosticadas por citologia cervicovagi-
nal (no exofiticas, probablemente por VPH-16,18
u otros) fueron enviadas al departamento de
oncologia para corroborar el diagndstico y tra-
tamiento.

La disminucioén en la actividad de algunos linfo-
citos durante el embarazo favorece mayor ries-
go de infeccion por VPH. El 2.5% de todas las
embarazadas pueden presentar condilomas ge-
nitales, pero afortunadamente existe regresion
de las lesiones entre 30 a 50% de las mujeres,
después de la resolucion del embarazo. Las le-
siones subclinicas tendran pocas modificaciones
durante el embarazo.

3) VAGINOSIS BACTERIANA

La vaginosis bacterina ocurre cuando existe
disminucion o desaparicion de la flora lactoba-
cilar, es decir, se altera la ecologia del microam-
biente vaginal, lo cual facilita el crecimiento de
bacterias aerobias y anaerobias.® Para realizar
el diagnéstico de vaginosis bacteriana, nos ba-

samos en los criterios de Amsel: a) Flujo trans-
vaginal blanco-grisaceo; b) pH vaginal mayor de
4.5; ¢) Prueba de hidroxido de potasio al 10%
positiva (olor a aminas); d) Presencia de células
“clave” o guia en el examen en fresco. El simple
aislamiento de algun microorganismo de la flora
vaginal, como Gardnerella vaginalis, en el medio
de cultivo, no es suficiente para tener el diagnds-
tico de vaginosis bacteriana.?

4) INFECCION GENITAL POR Chlamydia tra-
chomatis

La infeccion genital por Chlamydia trachoma-
tis ocupa el primer lugar de las ITS bacterianas
en Estados Unidos. En algunos estados de la
republica mexicana si se realizan estudios de
laboratorio para el diagndstico de esta bacteria
considerada un parasito intracelular obligado,
pero aun hay varios médicos en diferentes par-
tes del pais que no buscan y no diagnostican
la infeccion por Chlamydia trachomatis, que
ademas no esta considerada como de reporte
obligatorio.™

La infeccion por Chlamydia trachomatis tie-
ne una prevalencia de 4.19% en mujeres y de
3.67% en hombres, pero hablando de mujeres
de raza negra la prevalencia es de 13.9% y en
hombres de 11.2%. La clamidiasis en hombres
asiaticos se presenta en 1.1%. La coinfeccion de
Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae
es de 0.03%. El centro de control de las enfer-
medades (CDC) de Atlanta ha demostrado la uti-
lidad de algunas fluoroquinolonas (levofloxacina
y ofloxacina) para el tratamiento de la EPI,"*""
pero también ha mostrado la resistencia actual
(en Hawai y California) a otras como la cipro-
floxacina; esta resistencia se asocia a regiones
gyrAy parC. También se han demostrado cuatro
mutaciones relacionadas con concentraciones
minimas inhibitorias (MIC) para el manejo de la
gonorrea. En México, la prevalencia de mujeres
con anticuerpos contra Neisseria gonorrhoeae
es de 13.7%, pero para Chlamydia trachomatis
es de 11.4%. La seroprevalencia en hombres
para N. gonorrhoeae es de 3.3 a 13.3%, pero
para C. trachomatis es 7.2%. En trabajadoras
sexuales la seroprevalencia para gonorrea es de
31.2% y para clamidiasis es de 25.0%.
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5) INFECCION GENITAL POR MICOPLASMAS
(Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyti-
cum)

Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum
son microorganismos que se pueden encontrar
como colonizadores de la flora vaginal. Su incre-
mento puede ser favorecido al aumentar el pH
vaginal, es decir, al elevarse hacia la alcaliniza-
cién. En la vaginosis bacteriana el pH se eleva
y, con ello, puede incrementarse la poblacién de
micoplasmas.'®

Atodas las pacientes con datos clinicos de vagi-
nosis bacteriana se les deben tomar muestras
de exudado cervicovaginal y ademas de sem-
brar en los medios convencionales, se busca
la presencia de Ureaplasma urealyticum, a
través de la inoculacién del flujo transvaginal
en caldo urea.'® El desarrollo de Mycoplasma
hominis se busca en el caldo arginina. Estos
se mantienen a temperatura ambiente duran-
te una hora y después se retiran los hisopos
y se incuban durante 48 horas a 37 °C. En
el caso de Ureaplasma urealyticum, el caldo
urea contiene un indicador que es el rojo de
fenol, lo cual hace que si este microorganis-
mo esta presente vire de amarillo a rosado;
posteriormente la muestra se transfiere a pla-
ca con medio agar E, el cual se incuba a 37
°C en microaerofilia. Si existe desarrollo bac-
teriano, se confirma mediante la prueba de
ureasa. Un procedimiento similar ocurre con
la identificacién de Mycoplasma hominis. La
posibilidad de las formas L en el medio de cul-
tivo, se descarta subcultivando la muestra en
caldo urea sin antibiético y siembra en Gelosa
sangre al 5%.

Estos datos son importantes porque la infeccion
por micoplasmas, generalmente, es silencio-
sa (asintomatica) y si no es tratada podria dar
complicaciones como: EPI en mujeres no emba-
razadas' y ruptura prematura de membaranas
RPM y parto pretérmino en las embarazadas.™
Podemos sefnalar que después de tratar a una
paciente con vaginosis bacteriana, se le debe
realizar un examen para descartar Mycoplasma
hominis y Ureaplasma urealyticum, para evitar
las complicaciones.

6) TRICOMONIASIS

La tricomoniasis ha ido disminuyendo afio tras
afo, quiza debido al abuso del metronidazol en
los trastornos gastrointestinales. El diagndstico
debe basarse en la apreciacién clinica y en el
examen en fresco en donde al hacer una mezcla
de la descarga vaginal con 1 mL de solucién sa-
lina al 0.9% se podra apreciar al parasito movil."?
Se puede utilizar también la tinciéon con naranja
de acridina, Giemsa, tincion de Papanicolaou
0 anticuerpos monoclonales fluorescentes. Los
cultivos se hacen utilizando el medio de Diamond
que tiene un alto indice de deteccion, el cual se
marca hasta en un 95% de sensibilidad.’? Esta
infeccion se considera clasicamente como una
ITS, a diferencia de la vaginosis bacteriana o la
candidosis vaginal en donde la pareja masculina
no se encuentra necesariamente infectada, pero
resulta conveniente otorgarle tratamiento.

En particular esta infeccion obliga a los clinicos
a investigar otro tipo de padecimientos que se
transmiten de igual manera y que estan relacio-
nados con la promiscuidad, entre ellos la sifilis
y la infeccion por VIH. Si el diagnéstico se hace
en nifas es necesario descartar abuso sexual.
Hay padecimientos que facilitan su desarrollo, tal
es el caso de la vaginosis bacteriana. La infec-
cion por Trichomonas vaginalis esta relacionada
a trabajo de parto pretérmino, ruptura prematu-
ra de membranas e infecciones posquirdrgicas
de la porcion superior del aparato reproductor.
Para evitar estas complicaciones es necesario
hacer una busqueda intencionada de este para-
sito tanto en la mujer embarazada como en toda
aquella que esté expuesta a procedimientos gi-
necolégicos y obstétricos de alto riesgo como es
la toma de vellosidades coridnicas por via vagi-
nal, cerclaje, cesarea, biopsia endometrial e his-
terectomia, y sobre todo en aquellas pacientes
que tengan actividades sexuales de alto riesgo.
A partir de 1997 y 1998 la tricomoniasis ha ido
disminuyendo a nivel mundial.

7) HERPES GENITAL

El herpes genital tiene como etiologia al Herpes
Virus Simple (HVS) 1y 2, que pertenecen al gru-
po alfa de la familia Herpesviridae. El contagio
del herpes genital tiene lugar durante una rela-
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cién sexual con una persona que padece la in-
feccién genital de HVS activo, o por el contacto
orogenital con un enfermo de herpes labial acti-
vo. El periodo de incubacién del HVS es de 2 a
20 dias, en promedio una semana. La primoin-
feccion aparece en personas susceptibles, que
carecen de anticuerpos especificos; el virus se
inocula en la mucosa y penetra en las células
epiteliales intermedias y parabasales en donde
produce una serie de efectos citopaticos que se
manifiestan a través de la produccion de inclu-
siones intranucleares y células gigantes multi-
nucleadas.'®?2 Las vesiculas son resultado de la
necrosis focal y la lisis celular. En la primoinfec-
cion el virus asciende por los nervios sensoriales
periféricos e infecta el ganglio de la raiz nerviosa
sensorial, el cual le sirve como reservorio duran-
te la fase de latencia; los ganglios afectados son
T11, T12, S2 y S4. En la primoinfeccién tiene
importancia el antecedente del contacto sexual
previo Los sintomas premonitorios aparecen 24
horas antes de las lesiones y son: ardor, prurito
0 sensacién de hormigueo o quemadura leve."??
Durante la primera infeccién aparecen lesiones
locales de tipo inflamatorio, adenitis inguinal y
sintomas generales.

Las recurrencias aparecen independientemente
a las relaciones sexuales. La citologia es un mé-
todo util, pero en la tercera parte de éstas, no se
observan las células gigantes multinucleadas. El
método de diagndstico mas confiable es el culti-
vo del virus utilizando diversas lineas celulares.
Conviene realizar un estudio en el microscopio
de campo oscuro y VDRL para descartar sifilis.
Existen en el mercado equipos para el diagnésti-
co utilizando el liquido obtenido de la base de la
vesicula, que permiten la identificacion del virus
tipolyll,y PCR

8) SIFILIS

Con la aparicion de la penicilina, la incidencia
de la sifilis se redujo. En Estados Unidos va en
aumento en afroamericanos e hispanicos.'® Los
hombres superan a las mujeres en una propor-
cion de 2 a 4:1. En México, para 1996 se obser-
vO un incremento con un promedio de 30 casos a
la semana y consecuentemente con un aumento
en los casos de sifilis neonatal. Los estados del
pais con mas casos reportados son Guerrero,

Puebla y Veracruz.'®?2 Hasta hace poco, casi la
mitad de los hombres con sifilis en Estados Uni-
dos eran homosexuales, pero este porcentaje ha
disminuido a causa de las practicas sexuales se-
guras. Sin embargo, la incidencia de la sifilis esta
asociada con el intercambio de sexo por drogas.
En asociacion con el incremento de la sifilis de
transmision sexual hay un marcado aumen-
to del numero de casos de sifilis congénita. En
algunos lugares dedicados a la prostitucion en
Tijuana, México, existen grupusculos que inter-
cambian sexo por drogas, asi que la casuistica
de sifilis en ese lugar se ha incrementado.' La
manifestacion de la fase primaria es una lesion
ulcerativa genital, conocida como chancro. Aun-
que en México la sifilis primaria practicamente
no se presenta. Las caracteristicas clinicas del
chancro sifilitico incluyen: poco doloroso, bordes
bien delimitados e indurados, fondo de la ulce-
ra limpio, sin secrecion purulenta, generalmente
es una lesion unica, aunque algunos individuos
pueden presentar mas de una lesion. El chancro
se suele acompafar de adenomegalias unilate-
rales, pero no existe secrecion transuretral. Esta
lesién contiene una cantidad importante de tre-
ponemas, por lo que es muy infectante. La sifilis
secundaria es una fase sistémica con treponemia
importante; con manifestaciones, que aunque en
la mayoria de ocasiones cursan de manera sub-
clinica, incluyen hepatitis, alteraciones en las ca-
racteristicas del liquido cerebroespinal, datos de
nefritis y manifestaciones cutaneas. Las lesiones
cutaneas incluyen un exantema maculo-papular
de evolucidén autolimitada, de distribucién exten-
sa que incluye palmas de manos y plantas de
pies. Aunque en este momento la frecuencia ha
disminuido, la evolucién hasta un estadio ter-
ciario ocasiona afectacion cardiovascular con
el desarrollo de aneurismas a nivel de la aorta,
osteoarticular con la formacién de la articulacion
de Charcot, cutanea con la aparicion de lesiones
conocidas como gomas y neuroldgica, manifes-
tada por tabes dorsal y neuropatia periférica. Las
espiroquetas pueden ser identificadas mediante
la observacion directa con campo oscuro o por
deteccion de antigeno por inmunofluorescencia.
Tiene forma de espiral, es poco resistente a la
desecacion y a la temperatura, bastan tres horas
a 40 °C para inmovilizarlo y muere en una hora a
42 °C. Se mantiene vivo en material de autopsia
hasta por 24 horas.
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En los casos de pacientes con factores de ries-
go solicitamos VDRL, si el resultado es positivo
solicitamos una prueba treponémica especifica
(FTA-Abs). Cuando obtenemos una prueba tre-
ponémica especifica positiva, le informamos a la
paciente que el diagnoéstico de sifilis esta con-
firmado. Generalmente esperamos observar un
chancro duro primario, como lo describen los li-
bros de hace algunos afios, pero en la actualidad
es dificil encontrar una paciente con un chancro
primario, asi que nuestro diagnéstico depende de
los estudios laboratoriales.

9) INFECCION POR MOLUSCO CONTAGIOSO

El virus del Molluscum contagiosum (VMC) de la
familia Poxvirus ha mostrado un incremento a nivel
mundial, al mismo tiempo que aumenta la pobla-
cién con VIH. El calor, la humedad, y la mala higie-
ne favorecen la aparicion de las lesiones. Aparece
sobre todo en regiones tropicales, se contagia a
cualquier parte de la piel, aunque en la mayoria
de los casos se asocia mas con las relaciones se-
xuales. Através de las décadas, las pacientes con
molusco contagioso han ido aumentado.’®2!

La asociaciéon de molusco contagioso con VIH
es cada vez mas frecuente. Es mas comun en
pacientes con alguna inmunosupresion. El diag-
nostico se basa en la morfologia de las lesiones,
es decir, es clinico. La lesién es una papula de 3
a 6 mm y crecen poco a poco hasta 10 mm, son
translucidas, del color de la piel y la caracteristica
mas importante es que son umbilicadas. Si se
puncionan generalmente presentan un conteni-
do blanquecino. Otras maneras de estudiar las
lesiones, es por citologia y biopsia, en donde se
observa una hipertrofia de los queratinocitos.

10) CERVICOVAGINITIS MIXTA

Existen multiples combinaciones de infecciones
vaginales, pero la que no podemos pasar inad-
vertida es la asociacidén que existe entre la va-
ginosis bacteriana y la candidosis vulvovaginal.
Ya describimos ambos padecimientos y como se
diagnostican, pero también es importante detec-
tar cuando es un solo padecimiento, y cuando es
mixta (14.6%). La sintomatologia se combina y
por tanto hay que indicar tratamientos combina-
dos. Algo que se debe tomar en cuenta es la ade-

cuacion del tratamiento, si esta embarazada o no;
en la embarazada indicaremos un tratamiento lo-
cal, pero en la que no lo esta podemos ocupar la
via de administracion oral, vaginal o ambos. %22

11) INFECCION POR GONORREA

La Neisseria gonorrhoeae es una bacteria que
con la tincién de Gram es negativa. Su morfo-
logia es de diplococos no mdviles. Para el ais-
lamiento bacterioldgico se requiere sembrar las
muestras en medios de cultivo enriquecidos y con
antibiéticos, con el medio de Thayer-Martin.' El
frotis tefiido con Gram en la mujer no tiene tanta
sensibilidad como en el caso del hombre, por-
que la flora vaginal tiene una gran variedad de
cocos, que pueden darnos falsos positivos. En
la mujer, a nivel genital, la gonorrea puede llevar
al desarrollo de enfermedad pélvica inflamato-
ria, mientras que en el hombre puede producir
estenosis uretral o prostatitis crénica. Algunas
pacientes presentan manifestaciones extrageni-
tales de la gonorrea, como es la perihepatitis con
el desarrollo de adherencias (Sindrome de Fitz
Hugh Curtis).>' La complicacién mas frecuente
extragenital es la artritis séptica, la cual es mas
comun en mujeres, suele acompanarse de flujo
transvaginal. Los recién nacidos, hijos de mujeres
con gonorrea, pueden desarrollar una infeccion
conjuntival.

En conclusion, podemos senalar varios
puntos:

a) La candidosis vulvovaginal sigue ocupando
el primer lugar de las infecciones genitales
femeninas desde hace 20 afios. A diferencia
de Estados Unidos donde la vaginosis bac-
teriana ocupa el primer lugar de las infeccio-
nes genitales femeninas. Sin embargo, los
datos muestran que la infeccion por VPH
en las embarazadas ya esta a nivel de la
candidosis.

b) La infeccion por VPH y molusco contagioso
se estan elevando notoriamente.?° En dé-
cadas pasadas, las ITS bacterianas eran
(sifilis y gonorrea) las que predominaban,
pero ahora son las ITS virales.

c) Los afos en los que se elevd la vagino-
sis bacteriana, también se acompafé de la
elevacién de M. hominis y U. urealyticum,
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nuevamente se corrobora que siempre que
tratamos la vaginosis bacteriana, también
debemos buscar a los micoplasmas que son
silenciosos, sobre todo en las gestantes por
las complicaciones que esto conlleva.

d) Las infecciones mixtas siguen elevandose,
por lo que debemos indicar tratamientos
acordes a ello.

e) La gonorrea y la tricomoniasis son enfer-
medades que estan bastante bien contro-
ladas.®

f) La infeccién por molusco contagioso no es
considerada tan grave, pero es un parame-
tro de alarma para mostrarnos que las infec-
ciones virales se estan elevando. Debemos
crear mas programas y estrategias para fre-
nar y abolir el problema de las ITS virales.

TRATAMIENTO

Con base en los hallazgos observados, asi como
con la evolucion del perfil etiolédgico de nuestra
institucion, el cuadro 1 nos muestra las alternati-
vas de tratamiento sugeridas por nuestro grupo
y contrastadas con las recomendaciones publica-
das por el CDC de Atlanta, Georgia, en su guia
2006.%

ITS EN MEXICO

En México, la prevalencia de mujeres con an-
ticuerpos contra Neisseria gonorrhoeae es de
13.7%, pero para Chlamydia trachomatis es de
11.4%. La seroprevalencia en hombres para N.
gonorrhoeae es de 3.3 a 13.3%, pero para C.
trachomatis es 7.2%. En trabajadoras sexuales
la seroprevalencia para gonorrea es de 31.2%
y para clamidiasis es de 25.0%. Una de las con-
sultas mas frecuentes de la Consulta Externa de
cualquier hospital, clinica o consulta privada, de
casi todos los paises, son las infecciones cervico-
vaginales y vulvovaginales. Pero la mayor preo-
cupacion de una mujer con infeccion cervicovagi-
nal es cuando esta embarazada. Las principales
causas de morbi-mortalidad fetal y neonatal se
deben a infecciones durante el embarazo. Las
infecciones primarias durante el embarazo son
mas perjudiciales que las reinfecciones o reac-
tivaciones de infeccion. Las infecciones que se
presentan en una edad gestacional menor tien-
den a producir a infecciones mas graves.

ITS Y REPRODUCCION

Las infecciones de la madre a su hijo pueden ser
de forma congénita (si ocurre durante el emba-
razo), pueden suceder alrededor del momento
del parto, es decir, perinatal; o la transmision de
la infeccion es posterior al nacimiento, posnatal
(por ejemplo, durante la lactancia). Las infeccio-
nes genitales de la madre podrian ocasionar in-
fecciones congénitas y perinatales al producto de
la gestacion.

Las infecciones de una mujer gestante se pue-
den transmitir al embrién o al feto a través de
dos vias:

1. Ascendente. De la vagina al cervix, y de
ahi a las membranas fetales y el liquido
amnidtico: funisitis, corioamnioitis y ruptura
prematura de las membranas.

2. Hematogena. Propagaciéon hematoégena
debido a una bacteremia, viremia o parasi-
temia; produciéndose diciduitis y villitis.

Las infecciones durante el embarazo llegan a ser
tan graves que pueden producir muerte fetal o
aborto. Las infecciones asintomaticas al nacer
pueden manifestarse de manera tardia, es decir,
hasta los primeros anos de la nifiez. El feto puede
ser afectado por una infeccidon materna directa o
indirecta, como el nacimiento pretérmino o retra-
so del crecimiento intrauterino. La transmision in
utero varia segun el agente infeccioso, la edad
gestacional y el estado inmune de la madre.

Las infecciones maternas se diagnostican de
acuerdo con los métodos con los que se cuente
en el consultorio u hospital, depende de la sen-
sibilidad y especificidad de las pruebas que, por
cierto, no estan tan facilmente disponibles. Los
métodos de tamizaje materno deben realizarse
en la fase preconcepcional y prenatal; el tamizaje
neonatal debe hacerse en el hijo, ya que esto
define de manera oportuna, la certeza del diag-
nostico y un adecuado tratamiento. En la Clinica
de ITS del Instituto Nacional de Perinatologia “Isi-
dro Espinosa de los Reyes” encontramos las si-
guientes frecuencias (periodo 1995-2011): Candi-
dosis vulvovaginal en 39.4%; diferentes lesiones
provocadas por papilomavirus humano genital
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20.7%; vaginosis bacteriana 19.4%; infecciones
vulvovaginales mixtas 14.6% (candidosis + va-
ginosis); clamidiasis 6.9%; micoplasmosis 4.8%;
tricomoniasis 2.9%; herpes genital 2.3%; sifilis
2%; molusco contagioso 1.1%. Hablando espe-
cificamente de las cervicovaginitis, la candidosis
vulvovaginal sigue ocupando el primer lugar de
las infecciones genitales femeninas en México.
De acuerdo con los estudios hechos por algunos
investigadores en México, la vaginosis bacteriana
junto con la candidiasis genital son las causas
mas comunes de infeccion cervicovaginal, in-
dependientemente de los habitos y costumbres
sexuales de las pacientes, de tal forma que se
encuentra entre un 17 a 30% predominando dis-
cretamente en las embarazadas. Hillier, Holmes
y Sobel, encuentran que la frecuencia de esta
patologia varia segun el motivo por el cual la pa-

ciente acude a la consulta. De tal manera que en
pacientes que acuden a clinicas de atencién gine-
coldgica, solo para revisidon anual, se encuentra
ésta solo en 5%, de 24 a 37% en las clinicas de
Infecciones de Transmision Sexual, y 16% en las
pacientes de la consulta privada. En el Instituto
Nacional de Perinatologia, es la segunda causa
de consulta por infeccion cervicovaginal después
de la candidosis en la Clinica de Infecciones de
Transmisién Sexual. En un estudio prospectivo
en 234 pacientes embarazadas y no embaraza-
das se encontré vaginosis bacteriana en 27.7%
de los casos, no existiendo diferencia estadistica-
mente significativa entre los dos grupos. Sereno
Coloy col., en un estudio multicéntrico efectuado
en pacientes no embarazadas, reporta una fre-
cuencia de 24.8%.

dosis Unica.

Eritromicina 500 mg VO tres veces
al dia por siete dias.

Cuadro 1CA
Enfermedad Opcidén primaria de Alternativas de Embarazo
tratamiento Tratamiento
Ceftriaxona 250 mg IM, dosis Unica.
. . Ciprofloxacina 500 mg VO dos
Chancroide Azitromicina 1 gramo VO, veces al dia por tres dias. Contraindicado ciprofloxacina

Herpes simple
genital (Episodio
primario)

Aciclovir 400 mg VO cuatro
veces al dia por siete a 10
dias.

Aciclovir 200 mg VO cinco veces al
dia de siete a 10 dias.

Famciclovir 250 mg VO tres veces al
dia por siete a 10 dias.

Valaciclovir 1 gr VO dos veces al dia
por siete a 10 dias.

Pude utilizarse aciclovir, aunque la
seguridad de antivirales no ha sido
establecida.

Granuloma
inguinal

Doxiciclina 100 mg VO dos
veces al dia por al menos
tres semanas.

Trimetropim con sulfametozaxol
(800/160mg) oral dos veces al dia
por al menos tres semanas.

Ciprofloxacina 750 mg VO dos
veces al dia por al menos tres
semanas.

Eritromicina 500 mg VO cuatro
veces al dia por al menos tres
semanas.

Azitromicina 1 gr VO una vez por
semana por al menos tres semanas.

Contraindicadas las sulfas,
ciprofloxacina y doxiciclina.

Se recomienda el uso de
eritromicina o azitromicina

Linfogranuloma
venéreo

Doxiciclina 100 mg VO dos
veces al dia por 21 dias.

Eritromicina 500 mg VO 4 veces al
dia por 21 dias.

Se recomienda eritromicina o
azitromicina 1 gr una vez a la
semana por tres semanas. La
doxiciclina esta contraindicada.
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Penicilina benzatinica 2.4

Doxiciclina 100 mg VO dos veces al
dia por 14 dias.

Sélo esta recomendada la

Sifilis - o penicilina, en caso de alergia
millones IM en dosis Unica. . - . S
Azitromicina 2 gramos en dosis valorar la desensibilizacion.
Unica.
Doxiciclina 100 mg VO dos veces al
dia por siete dias. Eritromicina 500 mg VO cuatro
Eritromicina 800 mg VO cuatro veces al dia por siete dias.
Clamidiosis Azitromicina 1 gr VO en veces al dia por siete dias. Amoxacilina 500 mg VO ftres veces
dosis unica. Ofloxacina 300 mg VO dos veces al al dia por siete dias.
dia por siete dias. Azitromicina 1 gramo VO en dosis
Levofloxacina 500 mg VO por siete unica.
dias.
Ceftriaxona 125 mg IM en dosis
Unica.
Gonorrea Ceﬁ.X'me. 400mg VO en Qprofloxaxcma 500 mg VO en dosis Son de utilidad las cefalosporinas
dosis Unica Unica.
Ofloxacina 400 mg VO en dosis
unica.
Metronidazol 500 mg VO dos
veces al dia por siete dias. Metronidazol 2 gr VO en dosis Unica. | Metronidazol 250 mg VO tres veces
. o al dia por siete dias
gﬂeiitgggffjs;gvizogig ugr Clindamicina 300 mg VO dos veces
Vaginosis P . P al dia por siete dias. Metronidazol 2 gr VO en dosis
. cinco dias. .
Bacteriana unica.
. - o Clindamicina évulos 100 gr
Clindamicina crema 2% un . . . . -
. : : intravaginal una vez al dia por tres Clindamicina 300 mg VO dos veces
aplicador intravaginal por . . . .
b . . . dias. al dia por siete dias.
siete dias o un 6vulo diario
por tres dias.
Butoconazol 2% crema;
intravaginal por tres dias
Clotrimazol crema 5%
intravaginal por 7-14 dias.
Candidosis Miconazol 2% crema 5 gr Itraconazol capsulas 100 mg;4/dia Solo estan recomendados los

vulvovaginal

intravaginal por siete dias.

Itraconazol 100mg capsulas
1/dia por dias 15.

Fluconazol 150 mg VO, una
tableta en dosis Unica.

dosis unica o 2/dia por tres dias.

azoles topicos.

Infecciones
vaginales mixtas

Fosfato de Clindamicina +
Ketoconazol. Ovulos, aplicar
uno por la noche por siete
dias.

Itraconazol + secnidazol VO,
dos capsulas cada 12 horas
por tres dias (con alimentos).

Clindamicina, Terconazol y
acetdnido de fluocinolona,
un évulo intravaginal diario
por tres dias.

Estéa contraindicado el uso
de medicamentos orales
(antimicéticos).
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Microbiota normal y anormal del tracto

genital inferior
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Escalante?, Polita del Rocio Cruz Cruz3, Gustavo Acosta Altamirano*

RESUMEN

El tracto genital inferior femenino (cuello uterino,
la vagina y la vulva) esta normalmente coloniza-
do por diversos microorganismos. La diversidad
de esta microbiota varia con el pH y la concen-
traciéon de estrégenos de la mucosa, por lo que
presenta cambios de acuerdo con las etapas de
maduracion durante la vida de la mujer. Las infec-
ciones del tracto genital inferior, de acuerdo con
su patogenia, se pueden clasificar en endégenas
y exégenas. Los componentes principales de la
microbiota bacteriana normal del tracto genital
inferior femenino son los Lactobacillus spp., ba-
cilos anaerobios facultativos u obligados, siendo
L. crispatus, L. jensenii, L. iners 'y L. gasseri las
especies mas prevalentes. La microbiota anormal
se caracteriza por un aumento de la diversidad de
especies microbianas, ocasionada por especies
bacterianas transmitidas por via sexual (Chlamy-
dia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trepo-
nema pallidum), por la colonizacion de un orga-
nismo que no es parte de la comunidad vaginal
normal. La importancia de conocer el microbioma
humano radica en comprender como funcionan
y como interactuan entre si y con su huésped,
y cémo cambian con el tiempo y en respuesta a
las perturbaciones, las influencias ambientales y
estados de enfermedad

Palabras clave: infecciones, tracto genital infe-
rior, bacterias, bacterias, virus, parasitos, hongos

ABSTRACT

The female lower genital tract (cervix, vagina, and
vulva) is normally colonized by various microorga-
nisms. The diversity of this microbiota varies with
the pH and estrogen concentration of the mucosa,
so it presents changes according to the stages
of maturation during a woman’s life. Infections of
the lower genital tract, according to their patho-
genesis, can be classified as endogenous and
exogenous. The main components of the normal
bacterial microbiota of the female lower genital
tract are Lactobacillus spp., facultative or obligate
anaerobic bacilli, with L. crispatus, L. jensenii, L.
iners and L. gasseri being the most prevalent spe-
cies. The abnormal microbiota is characterized by
an increase in the diversity of microbial species,
caused by sexually transmitted bacterial species
(Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
Treponema pallidum), due to the colonization of
an organism that is not part of the normal vaginal
community. The importance of knowing the hu-
man microbiome lies in understanding how they
function and how they interact with each other
and with their host, and how they change over
time and in response to perturbations, environ-
mental influences, and disease states.

Key words: infections, lower genital tract, bacte-
ria, bacteria, viruses, parasites, fungi
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ANTECEDENTES

El tracto genital inferior femenino (cuello uterino,
la vagina y la vulva) estd normalmente colonizado
por diversos microorganismos. La diversidad de
esta microbiota varia con el pH y la concentracion
de estrégenos de la mucosa, por lo que presenta
cambios de acuerdo con las etapas de madura-
cion durante la vida de la mujer (Yamamoto et al.,
2009). La colonizacion microbiana de la vagina
comienza desde el nacimiento, cuando la nifia
entra en contacto con las bacterias de su entorno,
ya sea las del tracto vaginal de la madre o la piel
de quienes atienden al neonato (Hickey et al.,
2012). En las 2-4 semanas posteriores al naci-
miento, el estrdgeno materno promueve el engro-
samiento del epitelio vaginal y la produccion de
glucégeno, y éste es fermentado por las bacterias
adquiridas al momento de nacer, con lo que el
pH vaginal disminuye. Sin embargo, este evento
es transitorio ya que con el metabolismo del es-
trégeno materno se produce un adelgazamiento
de la mucosa vaginal, una reduccion del nivel de
glucégeno y un aumento concomitante en el pH
vaginal (Farange y Maibach, 2006). Durante la in-
fancia, la vagina presenta un pH casi neutro y es
colonizada por diversas especies bacterianas ae-
robias, anaerobias estrictas y bacterias entéricas
(Randjelovic et al., 2005). Entre los 8 y 13 afios,
se presentan cambios puberales en la vulva y la
vagina, inducidos por la maduracién suprarrenal
y gonadal. Durante el proceso de maduracion,
el desarrollo folicular provoca la produccion de
estrégenos, el engrosamiento del epitelio vagi-
nal y la produccion intracelular de glucégeno (Fa-
range y Maibach, 2006). Estas condiciones del
ambiente vaginal seleccionan a los microorganis-
mos capaces de fermentar el glucégeno a acido
lactico, provocando la acidificacion de la vagina,
tipica de las mujeres en edad reproductiva (Fa-
range y Maibach, 2006). Posteriormente, entre
los 13 y 18 afios, la microbiota vaginal de muchas
adolescentes es semejante a la de las mujeres
adultas, excepto en las niflas que aun no pre-
sentan la menarquia (Alvarez-Olmos et al., 2004;
Yamamoto et al., 2009). En las mujeres en edad
reproductiva, la microbiota normal de la vagina es
compleja, ya que alberga grandes cantidades de
bacterias tanto aerobias como anaerobias facul-
tativas y obligadas, con predominio de las anae-
robias sobre las aerobias en una relaciéon 10:1

(Redondo-Ldépez et al., 1990), Ademas, algunas
de estas bacterias presentan un potencial paté-
geno latente. Las infecciones del tracto genital
inferior, de acuerdo con su patogenia, se pueden
clasificar en endégenas y exdgenas. Las infec-
ciones enddgenas se presentan cuando hay una
proliferacion desordenada de la microbiota nor-
mal vaginal, secundaria a la ruptura del equilibrio
vaginal. Los desencadenantes de estas rupturas
habitualmente son: tratamientos con antibioti-
cos, duchas vaginales repetidas, problemas en-
docrionolégicos (diabetes, uso de anovulatorios,
hipoestrogenismo, entre otros). Mientras que las
infecciones exdgenas se dan por colonizacién de
agentes distintos a los habituales, es decir por mi-
crobiota anormal y su principal puerta de entrada
es la via sexual (Perea, 2010).

Microbiota normal del tracto genital inferior
(bacterias)

Los componentes principales de la microbio-
ta bacteriana normal del tracto genital inferior
femenino son los Lactobacillus spp., bacilos
anaerobios facultativos u obligados, siendo L.
crispatus, L. jensenii, L. iners y L. gasseri las
especies mas prevalentes (Pavlova et al., 2002;
Eren et al., 2014), seguidos de los cocos aero-
bios Gram-positivos como Staphylococcus epi-
dermidis, Staphylococcus spp., Streptococcus y
Enterococcus. La prevalencia de colonizacion por
enterobacterias es de aproximadamente de 10%,
donde Escherichia coli no supera el 1%. Asimis-
mo, Gardnerella vaginalis, Corynebacterium,
Bacteroides, Fusobacteriumy Veillonella pueden
llegar a formar parte de la microbiota normal (Re-
dondo-Lépez et al., 1990; Pavlova et al., 2002,
Fettweis et al., 2012). La prevalencia de Lactoba-
cillus spp. durante la edad reproductiva se debe a
que los niveles de estrogeno aumentan durante la
pubertad, el glucégeno se deposita en el epitelio
escamoso estratificado, no queratinizado, de la
vagina y es fermentado por las especies de Lac-
tobacillus, produciendo el acido lactico que cons-
tituye el entorno vaginal &cido (pH <4.5). Esto es
importante porque tradicionalmente se ha con-
siderado el pH bajo como un indicador de salud
vaginal. Al disminuir gradualmente los niveles de
estrégeno durante la menopausia, el contenido
de glucégeno en las células epiteliales vaginales
también disminuye, dando lugar a un grado varia-
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ble de agotamiento de los Lactobacillus (Fettweis
etal., 2012). Sin embargo, es importante destacar
que se ha reportado que el pH vaginal promedio
para las mujeres afroamericanas e hispanas es
mayor que el de las mujeres caucasicas, es de-
cir, >4.5, y que las especies de Lactobacillus no
predominan en el microbioma vaginal para una
proporcién sustancial de mujeres sanas en edad
reproductiva (Fettweis et al., 2012), lo que pone
de manifiesto la complejidad y diversidad del mi-
crobioma vaginal. Por lo que actualmente se ha
sugerido la existencia de “vagitipos” o perfiles,
algunos dominados o integrados por una sola es-
pecie bacteriana, particularmente Lactobacillus,
mientras que en otros perfiles los Lactobacillus
son escasos, o0 presentan una mayor diversidad
de especies, incluso se han reportado perfiles
caracterizados por abundantes bacterias anae-
robias estrictas, en un 20-30% de mujeres sanas,
incluyendo los miembros de Gardnerella, Coryne-
bacterium, Atopobium, Anaerococcus, Prevotella,
Peptoniphilus, Mobiluncus, Sneathia, Finegoldia
y Eggerthella (Brotman, 2011; Turovskiy et al.,
2011; Petrova et al., 2015); sin embargo, no se
ha definido si existe algun perfil particular que
sirva como indicador de salud o afeccion vaginal
bacteriana. Esta diversidad microbiana parece
ser mas comun en mujeres hispanas y de raza
negra; sin embargo, aun se debate si este tipo
de microbiota es reflejo de un estado saludable o
de un estado asintoméatico de la enfermedad (Ra-
vel et al., 2011). Ademas de la influencia racial,
se ha reportado que ciertos factores genéticos
y ambientales, como el fumar, el uso de duchas
vaginales, la adquisicidon de una nueva pareja se-
xual, una reciente historia de mdultiples parejas y
practicas sexuales se asocian con niveles bajos
de lactobacilos vaginales (Turovskiy et al., 2011;
Fettweis et al., 2012).

Microbiota anormal del tracto genital inferior
(bacterias)

La microbiota anormal se caracteriza por un au-
mento de la diversidad de especies microbianas,
ocasionada por especies bacterianas transmiti-
das por via sexual (Chlamydia trachomatis, Neis-
seria gonorrhoeae, Treponema pallidum), por la
colonizacion de un organismo que no es parte de
la comunidad vaginal normal, por ejemplo, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

o Listeria monocytogenes, o por el crecimiento
excesivo o aumento de la virulencia de un orga-
nismo que es parte constitutiva de la microbiota
vaginal normal, como Escherichia coli. Este des-
equilibrio en la microbiota normal puede dar lugar
a una vaginosis bacteriana (VB), a infecciones
por Candida, vaginitis aerdbica, crecimiento ex-
cesivo de Lactobacillus y vaginitis atréfica (Fet-
tweis et al., 2012). La VB es un sindrome clinico
que afecta entre 10-15% de las mujeres en edad
reproductiva y se ha asociado con complicacio-
nes en el embarazo, incluyendo la enfermedad
pélvica inflamatoria, ruptura prematura de mem-
branas, la restriccidon del crecimiento intrauteri-
no, muerte fetal intrauterina, corioamnionitis, en-
dometritis, parto prematuro, infeccién posparto,
embarazo ectdpico, asi como con infecciones de
transmision sexual (Brotman, 2011; White et al.,
2011). Los estudios epidemioldgicos indican que
el riesgo de BV se incrementa en las mujeres de
origen africano (Klatt et al., 2010). Durante el ciclo
menstrual la microbiota vaginal se ve alterada,
los lactobacilos tienden a incrementarse con el
curso del ciclo, al mismo tiempo la incidencia de
microorganismos no-Lactobacillus tiende a dis-
minuir, lo que ha permitido inferir que los nive-
les de patdgenos vaginales son altos durante la
menstruacion, haciendo que éste sea el periodo
mas vulnerable para el desarrollo de VB. Este
desequilibrio en la microbiota es provocado por
un aumento en el pH vaginal por la menstruacion.
La recuperacion de la poblacién de Lactobacillus
es mediada por el contenido de glucégeno por
los estrégenos, que alcanza su pico a la mitad
del ciclo (Eschenbach et al., 2000). La etiologia
de la VB es desconocida, tradicionalmente se
ha asociado con un cambio en la abundancia de
bacterias protectoras (productoras de acido lac-
tico), principalmente especies de Lactobacillus,
por una amplia gama de bacterias anaerobias es-
trictas, incluyendo G. vaginalis, Prevotella spp.,
Mobiluncus spp., Ureaplasma urealyticum, y My-
coplasma hominis. Sin embargo, las nuevas téc-
nicas de biologia molecular han mostrado la di-
versidad de bacterias presentes en la microbiota
de mujeres con VB, incluyendo Atopobium vagi-
nae, Megasphaera, Leptotrichia, Dialister, Bifido-
bacterium, Slackia, Sneathia y bacterias relacio-
nadas a Arthrobacter, Caulobactery Butyrivibrio,
bacterias no cultivables como Eggerthella y tres
miembros de los Clostridiales. No obstante, aun
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se desconoce si estos microorganismos son, por
si solos, causantes de VB o si es la comunidad de
bacterias quien la causa (Brotman, 2011; Marra-
zz0, 2011; Fettweis et al., 2012). De las mas de
20 especies de lactobacilos que se han aislado
a partir de muestras vaginales, sélo una o dos
predominan normalmente en cualquier muestra,
las mas comunes son L. crispatus, L. iners, L. jen-
senii, y L. gasseri. Se han reportado especies de
Lactobacillus que difieren en su capacidad para
excluir otras bacterias, siendo L. iners la que mas
a menudo coexiste con otros microorganismos
menos saludables (Fettweis et al., 2012). Se ha
postulado que esto puede deberse a que L. iners
se adapta a las condiciones asociadas con la
VB, es decir, al estado polimicrobiano de la flora
vaginal y pH elevado. Alternativamente, se dice
que puede haber una resistencia relativa de L.
iners a factores desconocidos que conducen a la
desaparicion de otras especies de Lactobacillus
durante el inicio de la VB, o a una relativa falta de
antagonismo de L. iners a anaerobios asociados
con la VB, de modo que su dominio predispone
al individuo a este sindrome clinico (Lamont et
al., 2011). La VB también se asocia con la adqui-
sicion del VIH, donde actia como un co-factor
para el virus y la conversion a la seropositividad.
Las mujeres infectadas por el VIH con VB tienen
mayores niveles de carga viral del VIH en las se-
creciones genitales que las infectadas por el VIH
sin VB. La VB también se asocia con una mayor
susceptibilidad a otras infecciones de transmision
sexual incluyendo el virus del herpes simple-2, N.
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis y C. tracho-
matis. Ademas, se ha reportado una tendencia
hacia una mayor diversidad en el microbioma de
las mujeres VIH positivas con VB en compara-
cion con aquellas mujeres VIH positivas que no
padecen VB, lo que sugiere que la infeccién por
el VIH, en si misma, se asocia con cambios en
la diversidad de la microbiota genital (Lamont et
al., 2011).

Microbiota normal del tracto genital inferior
(hongos)

En cuanto a las comunidades fungicas en va-
gina de mujeres sanas, existen discrepancias,
ya que la composicion de su microbiota vaginal
varia ampliamente, aln en mujeres sanas con
origen étnico homogéneo. Aunque C. albicans

sigue siendo el hongo mas comun, Candida sp.,
encontrado en la flora vaginal, la proporcién de
especies no-albicans en la flora vaginal se ha in-
crementado. Asimismo, otros estudios han mos-
trado la presencia de otras especies como es
trabajo de Drell et al., 2013, quienes analizaron
las comunidades fungicas vaginales de mujeres
sanas de Estonia mediante la amplificacion de la
regiéon espaciadora transcrita interna (ITS-1) y se-
cuenciacion de ésta por pirosecuenciacion. Estos
autores mostraron colonizacion vaginal con Can-
dida spp. en 64.5% de los pacientes estudiados,
que es considerablemente mayor que la preva-
lencia de 20% encontrado en estudios anteriores
en mujeres asintomaticas sanas (Sobel, 2000).
Ademas, encontraron que 82% de los hongos
identificados como Candida spp. pertenecieron
a C. albicans, que también coincide con estudios
anteriores, ademas se identificaron especies de
Candida no-albicans (CNA), entre éstas C. pa-
rapsilosis, C. dubliniensis, Candida sp. y Pichia
kudriavzevii (Candida krusei), lo que es de gran
relevancia ya que estas especies, con excepcion
de Candida sp., se han relacionado con patologia
de la vagina. Por otro lado, C. parapsilosis puede
causar candidiasis vulvovaginal (CVV) y conduce
a enfermedad sintomatica en dos tercios de las
mujeres colonizadas (Kennedy y Sobel, 2010).
Por su parte, C. dubliniensis es principalmente
un patégeno oportunista en la cavidad oral de
individuos inmunocomprometidos, pero ha sido
eficientemente aislada de muestras vaginales
colectadas en mujeres de Turquia que padecian
CVV (Us y Cengiz, 2007). Se ha reportado que
Pichia kudriavzevii (Candida krusei) causa vagi-
nitis cronica en mujeres de edad avanzada, y es
especialmente resistente al fluconazol (Singh et
al., 2002). Sin embargo, las mujeres que partici-
paron en este estudio eran todas asintomaticas,
lo que indica que C. parapsilosis, C. dubliniensis'y
P. kudriavzevii pueden estar asociadas con la mi-
crobiota vaginal normal, sin causar enfermedad.

Por otro lado, Solis Arias et al. (2014) determina-
ron en una poblacién de mujeres asintomaticas de
México en muestras de vagina (150) la frecuencia
de colonizacion por Candida, ademas tipificaron e
identificaron, a través de métodos convenciona-
les, las especies involucradas. Obtuvieron cultivo
positivo para Candida en 19 muestras (12.6 %),
de éstas 47% de las especies correspondi6 a C.
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albicans, sin embargo, se aislaron otras especies
tales como C. krusei (26%), C. glabrata (21%) y
C. tropicalis (15%).

De acuerdo con estos antecedentes, este géne-
ro es mas diverso de lo que uno esperaria, este
conocimiento es significativo porque la ecologia
microbiana de la vagina es un aspecto integral
de salud, lo que incluye resistencia a infecciones.

Microbiota anormal del tracto genital inferior
(hongos)

La CVV es una infeccion vaginal comun que afec-
ta a las mujeres en todas las edades, alrededor
de 75% es secundaria solamente a la vaginitis
bacteriana como causa de vaginitis (Sobel, 2007).
Multiples estudios epidemioldgicos han indicado
que C. albicans es responsable de mas de 90%
de los episodios de CVV, aunque raros reportes
indican qué especies de CNA son responsables
de 10-30% de los episodios en ciertas regiones
geogréficas (Sobel, 2007, 2010; Vermitsky et al.,
2008; Ahmad et al., 2009; Hettiarachchi et al.,
2010), dentro de las que se encuentran C. glabra-
tay las especies C. tropicalis, C. pseudotropicalis
y C. krusei, detectadas en infecciones ginecolégi-
cas, con menos frecuencia. El desconocimiento
de la vaginitis causada por diversas especies de
CNA se debe, en parte, a su baja frecuencia, y
porque anteriormente en la practica clinica los
estandares no requerian el cultivo vaginal para
confirmar el diagndstico de CVV. Ademas, cuan-
do la levadura era aislada mediante cultivo, la
identificacion especie-especifica de Candida no
se llevaba a cabo. La mayoria de los reportes
de laboratorio simplemente las reportaban como
CNA. La identificacion de las especies de Can-
dida es importante porque algunas especies son
menos sensibles y a menudo resistentes a agen-
tes antifungicos triazdlicos (Sobel et al., 2007).
Aldn mas relevante, es afirmar que las especies
CNA son considerablemente menos patégenas
que C. albicans (vaginopaticas) e incapaces de
causar vulvovaginitis sintomatica (Dennerstein et
al. 2010). Esta afirmacion es altamente contro-
versial y algunos expertos afirman que todas las
especies de Candida son capaces de causar va-
ginitis con un espectro clinico indistinguible sobre
la base de las especies (Sobel, 2007). Por el con-
trario, muchos clinicos se niegan rotundamente

a aceptar que las especies CNA son patégenos
vaginales y consideran su presencia como una
coincidencia en los hallazgos clinicos, por lo tan-
to, se abstienen de tratar estos aislados clinicos.
De manera que, so6lo a través de un estudio bien
disefiado de casos y controles, preferiblemente
longitudinales, comparando pacientes con aisla-
dos vaginales de C. albicans y CNA, es probable
que se resuelva este problema. Asimismo, se ha
observado un aumento en la prevalencia de es-
pecies CNA, principalmente C. glabrata, en CVV
(Richter et al., 2005) y C. krusei, C. guilliermondii
y C. tropicalis, en mujeres en la posmenopausia,
con diabetes e inmunosupresion (Goswami et
al., 2006). También ha sido reportado que C. pa-
rapsilosis y otras especies como C. fropicalis, C.
kefyr, C. africana y S. cerevisiae, pueden causar
menos de 10% de los casos de vulvovaginitis con
algunas variaciones regionales (Mendling et al.,
2015). Por otro lado, Tietz et al. (2001) identifica-
ron especies CNA aisladas de vagina en mujeres
africanas, entre éstas C. africana, la cual mostro
ser tubo germinal positiva, N-acetilglucosamina y
glucosamina negativa y no desarrollé clamidos-
poras. Las técnicas de identificacién de rutina,
tales como la produccién de tubos germinales,
uso de medios cromogénicos y la amplificacion
genética del ITS4 de la regién del DNA riboso-
mal, no discriminan C. africana de C. albicans,
generando una controversia en la clasificacion
de C. africana como una especie distinta (Ros-
envinge et al., 2013). Sin embargo, la amplifica-
cién con oligonucledtidos especificos de la region
parcial del gen que codifica para una proteina
de pared de la hifa 1 (hwp1), ha permitido la di-
ferenciacion entre las especies del complejo C.
albicans (Romeo et al., 2013). Hasta la fecha, C.
africana se ha aislado en Madagascar, Angola,
Nigeria, Senegal, Reino Unido, Italia, Alemania,
Espana, Arabia Saudita, Japén, EE.UU., Chile e
India (Sharma et al., 2014). Ademas, reciente-
mente dos nuevas especies, C. nivariensis y C.
bracarensis, se han reportado como patégenos
emergentes que son fenotipicamente indistingui-
bles de C. glabrata, con base en los medios cro-
mogénicos o pruebas bioquimicas tales como el
sistema API Candida (Alcoba-Flérez et al., 2005;
Correia et al., 2006; Borman et al., 2008; Lockhart
et al., 2009). Varios estudios han demostrado que
C. nivariensis y C. bracarensis son raros entre
los aislados clinicos y menos susceptibles que
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C. glabrata a los antifungicos azdlicos (Borman
et al., 2008; Lockhart et al., 2009). De manera
que la diferenciaciéon de estas especies con C.
glabrata puede ser de gran importancia en la
comprensién de su papel clinico y epidemiolégi-
co en CVV. La gran mayoria de las infecciones
fungicas vaginales son causadas por especies de
Candida, sin embargo, casos de vaginitis causa-
da por hongos filamentosos son extremadamente
raros, como es el caso de Aspergillus protuberus
identificado previamente como un miembro de
Aspergillus seccion Versicolor que puede causar
infecciones oportunistas en pacientes inmuno-
comprometidos, sin embargo, recientemente se
ha identificado como A. protuberus, una especie
distinta de Aspergillus section Versicolor (Borza
etal., 2015). Otro caso es el reportado por Gass y
Kobayashi (1969), quienes reportaron un caso de
histoplasmosis diseminada en una mujer de edad
avanzada, en dos sitios inusuales, la articulacién
de la rodilla y la vagina.

Microbiota normal del tracto genital inferior
(parasitos)

Hasta la fecha, no se han descrito parasitos
como parte de la microbiota normal del tracto
genital inferior.

Microbiota anormal del tracto genital inferior
(parasitos)

Existen cambios dramaticos en los tipos y propor-
ciones relativas de las especies que constituyen
la microbiota normal del tracto genital inferior, que
pueden llevar a un estado de enfermedad o pre-
disponer a infecciones causadas por parasitos
(Ling et al., 2010). Trichomona vaginalisis es el
agente causal de la tricomoniasis, probablemen-
te la infeccion no-viral mas comun de transmision
sexual en el mundo y se considera que causa
aproximadamente un tercio de las vulvovaginitis.
Aunque no es una enfermedad de notificaciéon
obligatoria, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estim6 248 millones de casos en 2005 e
informé que casi 90% de estas infecciones se
produjeron entre personas que viven en entor-
nos con recursos limitados. En comparacién con
una prevalencia global de 101 millones de casos
de C. trachomatis, 88 millones de casos de N.
gonorrhoeae y 11 millones de casos de sifilis, T.

vaginalis constituye mas de la mitad de las infec-
ciones de transmision sexual curables en todo el
mundo (Kissinger, 2015). Por otro lado, existen
otros parasitos exdgenos que pueden afectar
el tracto genital inferior y que no son adquiridos
por transmision sexual, entre éstos se encuentra
Enterobius vermicularis, que causan enterobia-
sis u oxiuriasis, y aunque no suele ser peligroso,
se considera una de las infecciones parasitarias
mas comunes en todo el mundo, particularmente
frecuente en nifios. La infeccion se inicia por la
ingestion accidental de huevos infectantes que
eclosionan en el intestino delgado y se convier-
ten en gusanos adultos en el ciego. Las hembras
gravidas migran hasta el recto, emergen en la
piel perianal y perineo durante la noche y depo-
sitan sus huevos y mueren poco después. Los
huevos se vuelven infecciosos dentro de unas
pocas horas. El principal modo de transmision
es el contacto directo entre las personas infec-
tadas y no infectadas. Aunque por lo general no
se considera una causa de enfermedad grave,
la morbilidad de la enterobiosis, especialmente
en los nifios, es significativa. La ocurrencia de
manifestaciones extra-intestinales de enterobia-
sis es muy rara y la mayoria de las infecciones
son asintomaticas debido a la baja patogenicidad
de E. vermicularis. Sin embargo, entre las mani-
festaciones extraintestinales se ven involucrados
la vagina, utero, trompas de Falopio, superficies
peritoneales y superficies de los ovarios (Chung
et al., 1997; Lépez-Olmos y Gasull., 2011). Los
quistes hidatidicos, producidos por las formas
larvarias de un parasito llamado Echinococcus
granulosus, también pueden afectar el tracto
genital inferior, aunque se conoce que puede
afectar cualquier 6rgano del cuerpo humano,
especialmente en personas que viven en zonas
endémicas y puede confundirse con el quiste
ovarico maligno (Singh et al., 2009), por lo que
deben realizarse pruebas para descartar éste.
El diagndstico de quiste hidatidico primario en el
tracto genital de la mujer es raro vy dificil, como lo
demuestran varios trabajos (Basgul et al., 2002;
Behera y Satpathy, 2013). Schistosoma haema-
tobium es causante de esquistosomiasis genital
femenina, la cual comunmente permanece sin
diagnosticar debido a sus manifestaciones clini-
cas no reconocidas. Muchas mujeres en zonas
endémicas estan infectadas y padecen de flujo
vaginal anormal, sangrado de contacto, tumores


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behera PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15027733

REVISTA DE ENFERMEDADES | 53
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Reyes Montes Maria del Rocio, Frias de Leén Maria Guadalupe, Duarte Escalante Esperanza, Cruz Cruz Polita del Rocio y Acosta Altamirano

Gustavo. Microbiota normal y anormal del tracto genital inferior. 2024, 18(1): 47-58.

genitales, embarazos ectdpicos, y un aumento
de la susceptibilidad al VIH (Kjetland et al., 2006;
Norseth et al., 2014). En una revision de los es-
tudios sobre la esquistosomiasis genital, el cuello
del utero, las trompas de Falopio y la vagina son
los sitios ginecoldgicos mas comunes para alber-
gar S. haematobium. Por otro lado, la OMS reco-
mendé que la esquistosomiasis urinaria causada
por S. haematobium debia ser referida como
“esquistosomiasis urogenital”, un término actual-
mente en uso en la literatura cientifica (Kjetland
etal., 2012). Por otro lado, la amebiasis, causada
por Entamoeba histolytica, es una enfermedad
con una distribucién mundial, especialmente en
los tropicos. Una manifestacion extraintestinal
de esta enfermedad es la amebiasis genital, no
obstante, la incidencia y la prevalencia exacta de
ésta es desconocida. Sin embargo, existen varios
reportes que avalan su importancia (Haibach et
al., 1985; Citronberg y Semel, 1995; Nopdonrat-
takoon, 1996; Asano et al., 2014). Por otro lado,
se conoce que los factores predisponentes para
la amebiasis genital en las mujeres incluyen la
vulvovaginitis, infeccién rectosigmoidea, trauma
perianal, y la falta de higiene (Antony y Lopez-Po,
1999). En un tercio de los casos existe dolor ab-
dominal y ulceracién genital, a menudo imitando
el carcinoma de cuello uterino, aunque en algu-
nos casos la amebiasis y el carcinoma se han
encontrado juntos (Haibach et al., 1985; Mhlanga
et al., 1992).

Microbiota normal del tracto genital inferior
(virus)

Hasta la fecha, no se han descrito virus que for-
men parte de la microbiota normal del tracto ge-
nital femenino.

Microbiota anormal del tracto genital inferior
(virus)

Los virus que causan infeccion en el tracto ge-
nital inferior, con mayor frecuencia a nivel mun-
dial, son el papiloma virus (VPH) y herpes virus
(HSV), los cuales se transmiten principalmente
por contacto sexual (Creatsas y Deligeoroglou,
2012). Recientemente, también el molluscum
contagiosum (VMC) ha sido considerado un vi-
rus de transmision sexual que causa afeccion de
la mucosa genital (Villa et al., 2010). La infeccion

por el VPH es muy frecuente a nivel mundial entre
la poblacion sexualmente activa, por lo que, tanto
hombres como mujeres estan involucrados en la
cadena epidemioldgica de la infeccion, pudiendo
ser transmisores o portadores asintomaticos/sin-
tomaticos del virus. Los factores asociados con
la infeccion por VPH incluyen el comportamiento
sexual, la edad de inicio de la vida sexual, el nu-
mero de parejas sexuales a lo largo de la vida,
o contacto sexual con individuos de alto riesgo.
Otro de los factores de riesgo para la infeccion
por VPH es la coinfeccion con C. trachomatis,
Ureaplasma urealyticum, VHS, VIH o vaginosis
bacteriana (Vernon et al., 1995; Zheng et al.,
2010; King et al. 2011; Bhatla et al., 2013).

Las infecciones genitales por VPH pueden de-
tectarse en cérvix, vagina y vulva; las manifes-
taciones clinicas incluyen verrugas genitales,
neoplasia intraepitelial cervical, cancer cervical
invasivo, con significativa morbilidad y mortalidad
(Cox, 2006; Wiley y Masongsong, 2006), y otros
canceres anogenitales, de vulva y vagina (Almon-
te y Munoz, 2007; Cortés et al., 2011; Creatsas y
Deligeoroglou, 2012; Galloway y Laimins, 2015;
Liu et al., 2015). Existen aproximadamente 200
genotipos diferentes del VPH, los cuales infec-
tan células epiteliales en diferentes localizacio-
nes anatdmicas, y aproximadamente 40 de estos
genotipos son transmitidos por contacto sexual,
con o sin penetracion vaginal o anal (Galloway
y Laimins, 2015; Liu et al., 2015). El analisis de
los genotipos de VPH resulta importante porque
35 de ellos causan lesiones benignas y malignas
del tracto anogenital, tanto en hombres como en
mujeres. Aquellos descritos en lesiones uterino
cervicales son generalmente categorizados como
de alto (Cao et al., 2014; Chung et al., 1997), in-
termedio (Farange et al., 2006; Gass et al., 1969;
Garland et al., 2014; Hickey et al., 2012; Kjetland
etal., 2012; Lizano-Soberdn et al., 2009; Lockhart
et al., 2009; Masese et al., 2014; Mendling et al.,
2015; Mhlanga et al., 1992; Ravel et al., 2011)
y bajo riesgo de carcinoma escamoso cervical
(Antony y Lépez-Po, 1999; Borman y Satpathy,
2003; Drell et al., 2013; Kaul et al., 2007; King et
al., 2011; Kissinger, 2015; Kjetland et al., 2006;
Looker et al., 2015; Lépez-Olmos y Gasull, 2011;
Loyo et al., 2003; Norseth et al., 2014; Petrova et
al., 2015). El adenocarcinoma cervical esta aso-
ciado especialmente con el genotipo 18 y el con-
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diloma anogenital acuminado con los genotipos 6
y 11 (Cheah y Looi, 1998; Lizano-Soberén et al.,
2009; Cortés et al., 2011). La infeccién por VPH
es, en la mayoria de los casos, una condicion
autolimitada que disminuye a casi 90% en aproxi-
madamente dos afios después de la infeccion. En
los casos donde la infeccidn persiste y si ésta es
debida a un genotipo de alto riesgo, se presentan
lesiones precancerosas en el cuello uterino que
pueden progresar a cancer cervical invasivo, por
lo que es importante prevenir la infeccién (Pagliu-
si y Aguado, 2004). La prevencién primaria de la
infeccion por VPH se realiza por inmunizacién ac-
tiva con las vacunas disponibles comercialmente,
la cuadrivalente que ofrece inmunidad a los tipos
16 y 18 de alto riesgo, asi como a los genotipos 6
y 11 de bajo riesgo (Mufioz et al., 2004); mientras
que la vacuna bivalente ofrece proteccién contra
los genotipos 16 y 18, y posiblemente proteccion
cruzada contra tipos de VPH no oncogénicos,
como el VPH-45 (Szarewski, 2010). Por otro
lado, los herpes virus estan muy adaptados a la
infeccion, para toda la vida, de sus hospederos
humanos, por lo que pueden ser considerados un
componente del microbioma, ademas de su pa-
pel en la enfermedad provocada por la infeccion
primaria (Dreyfus, 2013).

Los humanos pueden ser infectados por ocho ti-
pos de herpes virus, incluyendo el VHS tipo 1 o
2 (VHS-1 0 VHS-2), que causan herpes genital,
siendo VHS-2 el mas frecuente. Su transmisién
es principalmente por via sexual. La mayoria de
los casos de herpes genital no son diagnostica-
dos debido a que la infeccién por VHS tiene sig-
nos y sintomas de corta duracion o son asintoma-
ticos (Garland y Esteben, 2014). El virus puede
ser silenciado por el mecanismo de defensa de
las células neuronales del huésped, pero per-
manece latente y puede reactivarse por cambios
hormonales o emocionales. Cuando esto ocurre,
el virus se activa e inicia un nuevo ciclo de repli-
cacion infectando a otras células (Ryan y Ray,
2004).

El herpes genital se caracteriza por la aparicion
periodica de Ulceras genitales, en piel y muco-
sas, frecuentemente dolorosas; sin embargo, la
presentacion clinica de la infeccion es variable
y la mayoria de los pacientes desconocen que
estan infectados (Syed y Braverman, 2004). Los

antivirales son efectivos para controlar los epi-
sodios clinicos, pero no erradican la infeccion, la
cual permanece latente de por vida (Garland y
Steben, 2014). A diferencia de lo que ocurre con
el VPH, la infeccion por VHS-2 no representa un
riesgo para el desarrollo de cancer cervical (Cao
et al., 2014), pero si para otras infecciones. Por
ejemplo, la infeccién por VHS-2 es un factor im-
portante de riesgo para la vaginosis bacteriana,
ya que provoca una alteracion en la composicién
de la flora normal, ademas puede predisponer a
la adquisicién de otras infecciones de transmision
sexual, como el VIH (Kaul et al., 2007; Masese et
al., 2014; Esber et al., 2015). Asimismo, se ha re-
portado que existe sinergia epidemioldgica entre
el VHS-2 y el VIH, ya que el VHS-2 incrementa
hasta tres veces el riesgo de adquirir el HIV, sien-
do mayor el riesgo para aquellos que recién han
adquirido el VHS-2, ademas incrementa hasta
cinco veces la transmisibilidad del VIH a través
de las ulceras genitales y puede acelerar la pro-
gresién de la infeccion por VIH. Aun cuando la
paciente tenga una terapia antirretroviral contra
VHS-2, el riesgo de adquisicion o transmision de
HIV no disminuye (Looker et al., 2015). A diferen-
cia del VPH, las vacunas para prevenir la infec-
cion por el VHS se encuentran adn en desarrollo,
aunque los resultados preliminares han sido sa-
tisfactorios (Zhu et al., 2014). Asimismo, el virus
molluscum contagiosum (VMC) afecta piel y mu-
cosas de nifios y pacientes inmunocomprometi-
dos, principalmente, sin embargo, actualmente
se ha presentado con mayor frecuencia en adul-
tos, en quienes es considerada una enfermedad
de transmisién sexual, causando afeccién de la
mucosa genital (Smith y Skelton, 2002; Villa et
al., 2010). Los estudios epidemioldgicos sugieren
que la transmisién podria estar relacionada con
factores tales como humedad, calor y falta de
higiene; sin embargo, la incidencia aumenta cada
vez mas en la poblacién adulta, principalmente a
través de la via de contacto sexual, y sobre todo
en los pacientes inmunocomprometidos (Loyo et
al., 2003). Se presenta como pequeias papulas
de 1-2 mm, del color de la piel y aspecto “perlado”
y “brillante”, en algunas ocasiones puede obser-
varse eritema perilesional y umbilicacion central,
especialmente cuando tienen mayor tamafio. El
VMC afecta poblaciones de todo el mundo y de
acuerdo con la estructura de su material genéti-
co, se ha clasificado en MCV-1, MVC-1a, MCV-2,
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y MCV-3, de estos tipos, el MVC-3 es el mas raro,
los tipos 1 y 2 son los mas prevalentes, obser-
vandose el tipo MVC-1 en nifios y el MVC-2 en
pacientes adultos sexualmente activos (Dohil et
al., 2006; Brown et al., 2009; Brown y Paulson,
2009). La incidencia mundial estimada oscila en-
tre 2-8%; y 5-20% de los pacientes con VIH (Stul-
berg y Hutchinson, 2003; Allevato, 2004).

CONCLUSION

La importancia de conocer el microbioma hu-
mano radica en comprender coémo funcionan y
cémo interactuan entre si y con su huésped, y
cémo cambian con el tiempo y en respuesta a
las perturbaciones, las influencias ambientales y
estados de enfermedad (Eren et al., 2014). Va-
rias evidencias sugieren que la composicién y la
funcién de la microbiota en diferentes habitats
del cuerpo humano juegan un papel vital en el
desarrollo de éste, la fisiologia, la inmunidad y la
nutricion. Uno de los habitats microbianos mas
importantes en el humano es la vagina, que al-
berga diferentes especies de microorganismos y
que tienen efectos importantes en la salud. Estas
especies residentes constituyen efectivamente
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En México es necesaria la incorporacion
de la vacuna nonavalente contra virus
del papiloma humano a los programas de
prevencidn de Salud Publica

Marfa Natividad Guzman Tapia®, Claudia Nelly Orozco Gonzalez?, Miguel Angel Bernal Davish?,

Kathy Flores Barrios4, Victor Manuel Vargas Hernandez?

RESUMEN

ANTECEDENTES. La prevencion es la referencia
estandar en cuidados para la salud. El Virus
del Papiloma Humano (VPH) es la infeccién de
transmision sexual mas frecuente en el mundo,
es por via directa, piel con piel, piel-mucosas, que
se puede prevenir y tiene impacto en la salud
publica. Es agente causal del cancer de cuello de
utero, que ocasiona la muerte de una mujer cada
dos horas en México, donde, éste es curable en
90% en etapas tempranas. Este virus afecta a
hombres y mujeres, desarrollando verrugas
anogenitales y algunas neoplasias genitales y
extragenitales. Se previene con la vacuna contra
el virus de papiloma humano de alto riesgo,
principalmente con la nonavalente, aprobada
desde 2014. OBJETIVO. Incidir en la importancia
de la vacuna contra el virus del papiloma humano,
principalmente con la nonavalente en el sector
publico. MATERIAL Y METODO. Se realiz6 una
revisiéon narrativa basada en evidencia en Google

académico, Scholaris, PubMed; encontrando 41
articulos sobre la inmunizacién con la vacuna
nonavalente contra virus del papiloma humano
en hombres y mujeres, de 9 a 45 afnos durante
el periodo de 2014-2023. RESULTADOS. La
vacuna nonavalente para virus del papiloma
humano no esta disponible en los sistemas de
salud de México. En paises desarrollados esta
vacuna se utiliza en mujeres de 9 a 45 afos,
y en los hombres hasta los 26 afios; se aplica
solo en algunos paises de medianos ingresos;
la vacuna protege contra nueve genotipos,
siete para virus de alto riesgo y dos para virus
de bajo riesgo. CONCLUSION. Es necesaria
la implementacion de la vacuna contra el virus
del papiloma humano, principalmente con la
nonavalente, en todos los sistemas de salud del
mundo, para mayor proteccion para los genotipos
que contiene esta vacuna y asi disminuir la carga
de las enfermedades y neoplasias ocasionales
por este virus oncogénico.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Prevention is the standard re-
ference in health care, the Human Papillomavi-
rus (HPV). Is the most common sexually trans-
mitted infection in the world, it is by direct route;
skin-to-skin, skin-mucous membranes, which
can be prevented and has an impact on public
health; as the causal agent of cervical cancer,
which causes the death of a woman every two
hours in Mexico; where, this is 90% curable in
early stages. This virus affects men and women
developing anogenital warts and some genital
and extragenital neoplasms; which is prevented
with the vaccine against high-risk human papillo-
mavirus, mainly with the nonavalent, approved
since 2014. OBJECTIVE. To influence the im-
portance of the human papillomavirus vaccine,
mainly with the nonavalent vaccine, in the public
sector. MATERIAL AND METHOD. A narrative
review was carried out based on evidence 16 in
Google academic, Scholaris, 17 PubMed; finding
78 articles on immunization with the nonavalent
vaccine against human papillomavirus in men
and women, from 9 to 45 years of age during the
period 2014 -2023. RESULTS. The nonavalent
vaccine for human papillomavirus is not availa-
ble in the health system of Mexico. In developed
countries, this vaccine is used in women from 9
to 45 years of age, and in men up to 26 years of
age; applies only in some middle-income coun-
tries; The vaccine protects against 9 genotypes,
7 for high-risk viruses and 2 for low-risk viruses.
CONCLUSION. It is necessary to implement the
human papillomavirus vaccine, mainly with the
nine-valent vaccine, in all health systems in the
world, for greater protection for the genotypes
contained in this vaccine, to reduce the burden
of occasional diseases and neoplasms for this
oncogenic virus.

Key words: nonavalente vaccine, Human
Papillomavirus, prevention, public health

ANTECEDENTES

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es la infec-
cion de transmision sexual (ITS) mas frecuente

en el mundo,’ condicionando a la mortalidad en
mujeres en etapa reproductiva por cancer de
cuello uterino (CaCu) a nivel mundial. En el hom-
bre, en la Ultima década, ha incrementado de 1 a
3% el cancer de pene?. Es un virus epitelial y se
nutre por difusién, por consiguiente, la persona
infectada no logra obtener la inmunidad necesa-
riay 10% de las pacientes llegaran a producir un
cancer.! Para obtener una inmunidad adecuada
se aplica la vacuna via intramuscular, que al te-
ner contacto con el torrente sanguineo crea una
inmunidad adecuada. En 2006 se produce la
primera vacuna bivalente® contra los VPH tipos
16 y 18, y en 200732 la vacuna tetravalente que
protege dos tipos de virus de bajo grado VPH-6
y 11y 2 VPH-16 y 18 de alto grado, y es en la
ultima década cuando surge la vacuna nonava-
lente (Gardisil-9), aprobada en 2014 por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA),* la cual inmuniza contra
nueve tipos de VPH-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53
y 58. La infeccion por VPH como agente causal
del cancer de cuello de utero (CaCu) ocasiona la
muerte de una mujer cada dos horas en México;
donde éste es curable en 90% en etapas tem-
pranas,® si se detecta a tiempo.® El VPH afecta
al hombre con verrugas anogenitales como neo-
plasia anogenitales y extragenitales; como can-
cer orofaringeo, ano y pene,® ocho de cada 10
personas en algun momento de su vida se infec-
tan, generalmente al inicio de vida sexual (IVS)
entre los 15 y 25 afios,”® en el primer afio del IVS
se considera que la infeccion esta en 25% de la
poblacién y con el paso del tiempo llega al 90%.

La inmunizacién con la vacuna nonavalente en
paises desarrollados de Europa y Estados Uni-
dos, la mayoria con nonavalente, principalmente
en mujeres, aunque en algunos paises se vacu-
nan a hombres, tiene una efectividad de 90%."°

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)™© en 2011 estaban infectados 660 millo-
nes por VPH, en América Latina anualmente se
reportan 68,000 casos nuevos de CaCu; Brasil
con 24,562, México 10,186, Colombia 4,736 y
Argentina 3,996;' si no se cumple el objetico de
la OMS de 2018 para la erradicacion del CaCu,
para el afio 2030 el nUmero de casos se incre-
mentara a 700,000 con mortalidad de 400,000,
principalmente en paises emergentes y de me-
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dianos ingresos como México. En nuestro pais,
del 2013 al 2017, con datos de la Secretaria de
Salud en sus 32 entidades federativas, la tasa de
mortalidad mas alta se reporté en los estados de
Colima, Veracruz, Chiapas, Yucatan, Nayarit, Mo-
relos y Oaxaca."

México no cuenta con vacuna nonavalente en su
Sistema de Salud Publica'?encargada de prolon-
gar la vida y fomentar la salud con la prevencion.
Como lo establece la Constitucién Politica de
los Estados Unidos Mexicanos en su Art. 4™ “la
mujer y el hombre son iguales ante la ley, toda
persona tiene Derecho a la Salud”. Asi también
La Ley General de Salud™ en su Art. 27 “mani-
fiesta la prevencion y control de enfermedades
transmisibles son de atencion prioritaria”, la OMS
en su agenda 2030 contempla erradicar el CaCu
para el afio 2030 con el programa “90,70,90”."
En 2024, la vacuna nonavalente ha demostrado
prevenir el CaCu con tasa de efectividad de 92%
en Africa y América del Norte, 91% en Europa,
90% en las Américas Latinas y el Caribe, 88% en
Asia y 87% en Australia.'® Esta indicada la vacu-
na nonavalente en la prevenciéon de neoplasias
relacionadas con la infeccion por VPH en muje-
res y hombres dirigidos a los genotipos de VPH-
16, -18, -31, -33, -45, -52 y -58.117

ESTUDIO REALIZADO

Se realizé una revision sistematica para incidir
en la aplicacion de la vacuna nonavalente en el
sector salud basada en evidencia médica."®En el
Sistema de Salud Publica de México no se cuen-

ta con ésta y s6lo se aplica la vacuna bivalente y
tetravalente, que ambas protegen contra los ge-
notipos VPH-16 y 18 para mujeres de nueve a
11 afios,?® de acuerdo con la cartilla nacional de
vacunacion, excluyendo a hombres y mujeres de
20 a 59 afos;?"?? a diferencia de los paises desa-
rrollados, en donde se administra la vacuna no-
navalente en ambos sexos de nueve a 45 afios, y
en algunos de América Latina y Asia.?3242°

La eficacia y seguridad de la vacuna nonava-
lente protege contra el desarrollo de verrugas
anogenitales en 90% por los genotipos VPH-6 y
11 de bajo riesgo y los otros siete VPH de alto
riesgo; como el VPH 16 y 18 que son respon-
sables de 70% de CaCu en el mundo, junto con
los genotipos VPH-31, 33, 45, 52 y 582 tienen
una eficacia de 90% en la proteccién contra el
CaCu.""® La vacuna nonavalente tiene la misma
eficacia en hombres basado en datos de inmu-
nogenicidad similar a las mujeres;*'" incluso, la
nonavalente presenta mayores concentraciones
que la bivalente'*'" de la L1 (capside 1 del Virus
del Papiloma Humano) para genotipos VPH-16 y
18 y comparado con la vacuna tetravalente tiene
L1 -VLP que son particulas similares a virus de
cinco genotipos mas de VPH 31, 34, 33, 52 y 582°
(tabla 1).

La vacuna nonavalente tiene mayor eficacia por
su capacidad para obtener anticuerpos especi-
ficos y neutralizantes frente a VPH* con cuan-
tificacion de titulos elevados de anticuerpos en
suero a edades tempranas de nueve a 15 afos
en ambos sexos, posterior a su aplicacién, asi-
mismo aumenta el nivel potencial de proteccion a

Tabla 1. Caracteristicas de cada una de las vacunas existentes, la nonavalente es la mas efectiva.?28

VACUNA BIVALENTE TETRAVALENTE | NONAVALENTE
*(Cervarix) **(Gardasil 4) **(Gardasil 9)
Aino de surgimiento | 2006 2007 2014
Tipo de VLP*** 16y 18 6,11,16y 18 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45,52y 58
Efectividad 70% 95% 97%
Fabricante Glaxo SmitKline Merck Merck

*Lugar de produccién. Rixensart, Bélgica.
**Lugar de produccién. NJ, Estados Unidos.
***\VLP (Particulas similares a virus).
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90% contra el CaCu."'"?® Es una vacuna recom-
binante, precargada en jeringa, esta elaborada
idénticamente a la vacuna tetravalente, tiene di-
ferente dosis de sulfato hidroxifosfato de alumi-
nio amorfo de 500ug en lugar de 225ug."""

La OMS, en 2022, recomendd la administracion
de una dosis de vacuna nonavalente contra VPH,
como alternativa,?® principalmente durante la
pandemia de COVID por la repercusion que im-
pact6 negativamente en la disminucién de la co-
bertura en 3.5 millones de nifas sin vacuna;®
actualmente se recomienda: una dosis en meno-

res de 15 afios de ambos sexos y en mayores
dos dosis con intervalo de seis meses.?®

En la Norma Oficial Mexicana 014,* |a citologia
cervical anormal requiere biopsia dirigida por
colposcopia de la zona de transformacion por la
presencia de hallazgos colposcépicos anormales
como el epitelio acetoblanco para estudio
histopatolégico y el manejo sera de acuerdo con
el resultado. En hombres, durante la androscopia
a las imagenes de zonas acetoblancas, se les
realiza biopsia para confirmacién del tipo lesion
(imagen 1).

Imagen 1. Caracteristicas de colposcopia y androscopia de lesiéon acetoblanca. a) Cuello de utero y b) pliegue
balano prepucial del pene.

DISCUSION

La aplicacién de la vacuna nonavalente contra el VPH, tiene efectos preventivos para genotipos
VPH-6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58,'2'*' |a vacunacion con ésta en ambos sexos de nueve a 14
afios evita mas 400 mil neoplasias relacionadas con el VPH; actualmente en paises desarrollados no
se utilizan las vacunas bivalente y tetravalente;*'*2 50% de cobertura con la vacunacién nonavalente
en hombres de 27 a 45 afios de edad logra la prevenciéon de verrugas anogenitales y canceres
anogenitales extragenitales.?

Un incremento de 30% en la tasa de la vacunacion anual y disminuir el precio en 60% beneficia su
cobertura.? Para el afio 2033 la proyeccion a 10 afios, sin vacunacion, incrementara 5,464,225 las
verrugas anogenitales, 1,922.95 cancer anal y 940,55 muertes;? la prevalencia y mortalidad de estas
se reducen en hombres que tiene sexo con hombres con la vacunacion contra VPH.

En América Latina?* la aplicacién en nifios, nifias, mujeres jovenes (25 a 29 afios) tiene gran eficacia,
seguridad e inmunogenicidad, manteniendo los titulos de anticuerpos mas altos en nifias y nifios que
entre las mujeres jovenes; 99% presentan seroconversion con la vacuna nonavalente en el séptimo
mes y la respuesta para los nueve genotipos persistieron cinco afios.?
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En México, se ha retrasado la implementacién
de la vacuna nonavalente, continda sin incluirse
dentro del esquema basico de inmunizacion; soélo
se inmuniza a la poblacién de nifias de nueve a 11
anos,? sin otorgar el beneficio de atencién primaria
en la salud publica, a través de la prevencién a
la poblacion de nueve a 45 afos, sin igualdad
de sexo y equidad. Sin embargo, la mujer es
el blanco, por las altas tasas de mortalidad por
CaCu.3334 Pero el comportamiento sexual del
hombre incrementa las tasas de morbilidad y
mortalidad, por enfermedades relacionadas
por este virus, pues ademas de ser el portador
asintomatico y transmisor del VPH, que impacta
en el momento de las relaciones sexuales, con
inoculacién del VPH en la mujer y dependiendo
de la conducta sexual, los riesgos son elevados
para ambos sexos. La vacuna nonavalente
tendra un impacto mundial al disminuir la
prevalencia de enfermedades relacionadas con
el VPH.%

La OMS® indica que el CaCu es el cuarto
cancer mas comun en mujeres y mas de 95%
son causados por VPH, México tiene las cifras
elevadas de mortalidad y es necesaria aplicar
la vacuna contra VPH; idealmente con la
nonavalente para reducir las tasas de morbilidad
y mortalidad por las enfermedades y neoplasias
relacionadas con el VPH, principalmente CaCu.

La vacuna nonavalente es eficaz, inmunogénica,?
segura y bien tolerada; es necesaria incluirla en
el sistema de Salud Publica de México, crear
una cultura educativa en salud contra el VPH,
en ambos sexos con equidad e igualdad como lo
marca la ley: “salud para todos”, con un amplio
rango de edad de nueve a 45 afos para su
administracion. La vacuna nonavalente cuenta
con efectividad e inmunogenicidad elevada3?%”
para la poblaciéon mundial.

Al inmunizar a la poblacién adolescente de nueve
a 14 afios, utilizando una dosis en ambos sexos y
dos dosis en mayores de 15 afios ,>'" se espera
alcanzar los objetivos de la OMS.%°

Se han identificado 200 genotipos de VPH y
45 de ellos afectan el Tracto Genital Inferior,
la vacuna nonavalente protegera contra las
enfermedades y neoplasias relacionadas con

éste.225% Actualmente, en paises desarrollados,
la vacuna bivalente no se utiliza y la tetravalente
a nivel mundial esta desplazada o sustituida por
la nonavalente, que sera la prevencion de por
vida.?® Debera aplicarse en la infancia y en toda
la poblacion, ya que tiene mayor capacidad para
la formacién de anticuerpos,®® comparada con
poblacion de mayor edad, a su vez, en los infantes
que aun no tienen IVS,* evita que disminuya
su inmunidad y se generen normalmente los
anticuerpos contra el VPH.

En México, la prevencion es exclusiva para
mujeres con la deteccion oportuna con citologia
cervical entre 25 a 64 afios.*® Se tiene la cultura
de educacion que es sdlo para la mujer, aunado
a la inexistencia de promocién y difusion
de la salud, para los hombres que también
pueden y deben aplicarse la vacuna contra el
VPH e incluirse en sus cartillas nacionales de
vacunacion a la edad de nueve a 26 afios, es de
vital importancia el uso de la vacuna nonavalente
en el sistema de salud publica de manera
inmediata. Esto evitara la morbilidad y mortalidad
en la poblacién mexicana por las enfermedades
y neoplasias relacionadas con el VPH, aunado a
la disminucién en el gasto publico que se genera
al realizar sobrediagndsticos, sobretratamientos
y hospitalizaciones; con un impacto econémico
al gobierno, que se evita con la aplicacién de
la vacuna, con politicas de salud publica con
planificacion, regulacion y fiscalizacion, planes y
practicas para lograr que garantice la calidad y
equidad en el suministro de vacuna contra VPH
a la poblacioén.

La participacion social e impacto en el PIB
destinado a la salud debe aumentar, considerando
que en el reporte del afno 2022 del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia report6é que
el PIB del sector salud en México tuvo un monto
equivalente a 5.1% del PIB nacional.*'

CONCLUSION

La distribucion de la vacuna nonavalente tendra
un impacto mundial al disminuir la prevalencia
de enfermedades y neoplasias relacionadas con
VPH, pues se sabe que en paises desarrollados
los programas nacionales con alta cobertura de
vacunacién han logrado abatirlas.

| 63
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Tumores benignos vulvares

Maria Celeste Sluga?, Victor Manuel Vargas Hernandez?

RESUMEN

Los tumores benignos vulvares son una de
las consultas mas frecuentes en la clinica de
enfermedades de la vulva; aunque la mayoria
no requiere tratamiento. No obstante, son
importante conocerlos para poder establecer
diagnosticos diferenciales. Si bien existen
multiples clasificaciones, no hay hasta el dia hoy
una clasificacion universalmente aceptada de
tumores benignos vulvares.

Palabras clave: vulva, tumores, quistes, glandula
de Bartholino

ABSTRACT

Benign vulvar tumors are one of the most frequent
consultations in the vulvar diseases clinic;
although, most of these do not require treatment.

However, it is important to know them in order
to establish differential diagnoses. Although
there are multiple classifications, to date there is
no universally accepted classification of benign
vulvar tumors.

Key Words: vulva, tumors, cysts, Bartholin’s
gland

ANTECEDENTES

Para una mejor comprension es necesario saber
que los tumores benignos vulvares se agrupan
segun su contenido en quisticos y solidos, y
subagruparlos segun su origen, como se muestra
en la tabla 1. A continuacion, se describen los
tumores benignos vulvares mas frecuentes o que
dado su complejo diagnéstico merecen mencion
especial.

Tabla1. Clasificacion de tumores benignos vulvares.

QUISTICOS

SOLIDOS

Epidermoides (quiste de inclusién epidérmica).

fisiologica, queratosis seborreica).

Escamosos (pdlipo fibroepitelial, papilomatosis

Mucinosos (quistes vestibulares mucosos).

Mesenquimales
* Vasculares: angioma, angioqueratoma
* Neural: neurofibroma
* Linfaticos:Linfangioma
* Muscular: leiomioma
+ Otros: lipoma, fibroma, etc.

Glandulares (Bartholino, Skene).

Anexos de la piel (siringomas, hidroadenoma

papilifero).

Otros (quiste del canal de Nuck).
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QUISTICOS

Quiste de inclusién epidérmica

Son los tumores benignos vulvares mas frecuentes. En general, se localizan en las areas pilosas
y pueden ser unicos o multiples y de tamarfio variable. Se producen por obstruccion del conducto
pilosebaceo con queratina.! Clinicamente se manifiestan como quistes pequefos, de color amarillento,
con contenido grumoso en su interior. Cuando son pequefos parecen granos de arroz subdérmicos
(figuras 1a, 1b, 1c). Se palpan facilmente y en algunos casos pueden crecer. Son asintomaticos, salvo
cuando crecen rapido y pueden doler, molestar, o infectarse.

No requieren tratamiento, salvo los quistes de tamafo considerable o por cuestiones cosmeéticas.
En estos casos Icdx a reseccion del quiste es el tratamiento de eleccion. Es importante la reseccion
completa de la capsula del mismo por la posibilidad de recidivas post-tratamiento.

Fig. 1a. Quiste de inclusién epidérmico multiple.

Fig. 1c. Corte histopatoldgico del quiste de inclusion.

Quistes mucinosos

Se originan a partir de la obstruccion de los ductos
de las glandulas vestibulares menores. En general
ocurren en mujeres adultas y se manifiestan
como quistes Unicos (aunque en raras ocasiones
pueden ser multiples). Su localizacién mas
frecuente es en el vestibulo. Se presentan como
quistes transparentes que dejan ver su contenido.

Fig. 1b. Quiste de inclusién epidérmico multiples.

La anatomia patoldgica revela que estan limitados
por una Unica capa de células endocervicales. No
requieren tratamiento salvo que molesten durante
las relaciones sexuales o adquieran tamafio
considerable (en general no sobrepasan los 3
cm). En estos casos el tratamiento es la exéresis
completa.

Quiste de la glandula de Bartholino

Las glandulas de Bartholino o también llamadas
glandulas vestibulares mayores, estan situadas
profunda y posteriormente en el labio mayor.
Se ubican lateral e inferiormente al musculo
bulbocavernoso. Su conducto principal pasa
profundamente por el labio menor y se abre en
el margen lateral de la vagina a nivel de hora
5y 72. En su estado normal no son palpables.
Su funcidn radica en la lubricacion, sobre todo
durante el acto sexual. El quiste de la glandula se
produce por la obstruccién del ducto de la misma.
Su prevalencia se estima entre 2 a 3% de la
poblacién adulta femenina.® Se observan con mas
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frecuencia en mujeres en edad reproductiva, y si
bien son benignos, existen casos de malignidad
que deben sospecharse ante todo en mujeres
postmenopausicas o con recurrencias muy
frecuentes.

Clinicamente los quistes se manifiestan como
tumoraciones de tamafio variable y consistencia
blanda protruyendo en el labio mayor. Si bien
los quistes son asintomaticos, pueden volverse
dolorosos ante la infeccidon y secundariamente
a la formacion de abscesos, y éstos son uno de
los cuadros mas dolorosos observados en las
guardias de ginecologia (figuras 2a y 2b).

-

Fig. 2a. Quiste de la glandula de Bartholino.

Fig. 2b. Absceso de la glandula de Bartholino.

En general, la infeccién es por flora polimicrobiana
o Escherichia coli, aunque anteriormente se
responsabilizaba a la Chlamydia trachomatis o
Neisseria Gonorrhoeae, estos gérmenes han ido
perdiendo relevancia.*

No existe un tratamiento estandar, por lo que el
correcto siempre es tema de debate entre los
ginecélogos.® En el caso del absceso se debe
indicar antibioticoterapia y/o drenaje del mismo.
El tratamiento del quiste es la marsupializacion
o la exéresis de la glandula. La recidiva es
esperable en el caso de la marsupializacion.

Quiste de la Glandula de Skene

Las glandulas de Skene son dos glandulas
ubicadas a ambos lados del meato urinario. Su
funcion es contribuir a la lubricacién durante las
relaciones sexuales. En su estado normal no son
palpables. Cuando el ducto de las mismas se
obstruye se manifiesta como un quiste parauretral
de contenido mucoso. Segun el tamano del quiste
puede requerir tratamiento quirurgico.

Quiste del canal de Nuck

Se define como un diverticulo del peritoneo
parietal que se extiende al canal inguinal
acompafiando al ligamento redondo. Se trata de
un saco rudimentario que normalmente se oblitera
durante el periodo embrionario o el primer afio de
vida.® La persistencia del proceso o tunica vaginal
se denomina canal de Nuck (descrito por Anton
Nuck en 1691) y la oclusiéon del mismo forma
un quiste en dicho conducto que se denomina
quiste o hidrocele del canal o conducto de Nuck
(es la contraparte femenina de la hidrocele en
el hombre). Se manifiesta como una tumoracion
asintomatica en la parte superior y lateral del
labio mayor. Pueden coexistir con hernia inguinal
directa hasta en 30%. El tratamiento puede ser
conducta expectante en aquellos de pequefio
tamano o el abordaje quirargico para los de
mayor tamafio o sintomaticos.

SOLIDOS
ESCAMOSOS

Pélipo Fibroepitelial o acrocordén

Es un tumor benigno muy frecuente que
generalmente se produce en éareas de friccidon
como axila y cuello, pero puede presentarse
en cualquier parte del cuerpo. El descontrol
hormonal y los niveles elevados de estrogeno
y progestageno durante el embarazo pueden
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facilitar su apariciéon. En general, es Uinico, aunque
en raras oportunidades son multiples. Pueden
ser sésiles o pedunculados (figuras 3a y 3b).
Estan compuestos por tejido conectivo vascular
y recubiertos por piel. Los polipos fibroepiteliales
suelen ser asintomaticos y pequefios. Son en
general descubiertos al tacto por las pacientes,
lo que motiva la consulta. Clinicamente debe

hacerse el diagndstico diferencial con el condiloma
acuminado. Histolégicamente se componen de
estroma fibrovascular rico en colageno y tejido
fibroso, cubierto por epitelio queratinizado’
(ver figura 3c). No requieren tratamiento salvo
que adquieran gran tamafio o por cuestiones
cosméticas. En estos casos el tratamiento es la
exéresis completa.

Fig. 3a. Pdlipos fibroepiteliales multiples.

Fig. 3c. Pdlipo fibroepitelial corte
histopatologico.

Fig. 3b. Pdlipo Fibroepitelial pediculado.

DE LOS ANEXOS DE LA PIEL

Siringomas

Son tumores benignos de origen ecrino cuya
localizacion mas frecuente es en la region
periocular. Su hallazgo en la vulva es infrecuente.
Afecta generalmente a mujeres puberes y en
edad media. En su mayoria son asintomaticos,
pero pueden ser una causa de importante prurito
vulvar. Su presentacion clinica mas frecuente
es en forma simétrica en ambos labios mayores
como multiples papulas amarillas o del color de
la piel que miden entre 1 y 4 mm (ver figura 4).

Fig. 4. Siringomas.
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El diagndstico de certeza es histoldégico donde se caracteriza por proliferacion dérmica de células
dispuestas en nidos y conductos en el seno de un estroma fibroso. Algunos conductos presentan
una forma caracteristica de pequefas colas de células epiteliales en forma de “coma” o llamados
también aspecto de renacuajo.'®'® En los casos sintomaticos para aliviar el prurito se pueden utilizar
antihistaminicos o corticoides. El tratamiento de escisidn quirdrgico se reserva para aquellos casos
de pruritos intratables o por razones cosméticas.

Siringoma condroide

El siringoma condroide o tumor mixto de la piel es un tumor benigno y poco frecuente de los anexos
cutaneos. Contiene componentes epiteliales y mesenquimatosos lo que le confiere el aspecto de
un tumor mixto. Estos tumores generalmente son de crecimiento lento, indoloros, de localizacién
subcutaneos o intracutaneos (ver figura 5 a y b).

Fig. 5a. Siringoma condroide.

La incidencia del siringoma condroide es muy
baja, alrededor del 0.01% de los tumores
primarios de piel."” En la mayoria de los casos
se manifiesta en adultos jovenes de 30 a 40
afos, con predominio del sexo masculino. En
80% de los casos se presenta en cabeza y
cuello, y en 10% en tronco y las extremidades;
con menos frecuencia afecta pies, la region
axilar, el abdomen, el pene, la vulva y el escroto.
La localizacién vulvar es infrecuente, y en la
literatura hay publicados escasos casos de
transformacién maligna.'®

La anatomia patoldgica revela una lesion nodular
de bordes definidos constituida por tubulos de
luces dilatadas con macréfagos espumosos en

Illllll i|||iI|.|:||
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Fig. 5b. Pieza de siringoma condroide.

su luz, nidos y estructuras papilares revestidas
por células epiteliales cubicas de nucleos
redondeados y citoplasma eosinodfilo que se
entremezclan con areas estromales fibrosas y
otras con diferenciacion condroide. La reseccion
completa de la lesion y su posterior analisis
histolégico es el tratamiento de eleccién."”

Hidroadenoma papilifero

El Hidroadenoma papilifero (HP) es un tumor
benigno probablemente originado a partir de las
glandulas sudoriparas apdcrinas de la piel vulvar.
Algunos autores cuestionaron el origen de estos
tumores y presumen que se originan a partir de
glandulas ecrinas.' Se presentan en mujeres

i
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en edad reproductiva y postmenopausicas.
Se observan casi exclusivamente en mujeres
caucasicas. Existe sélo un caso reportado en
la raza negra. Las glandulas apécrinas son tres
veces mas numerosas en las personas de raza
negra, por lo que uno esperaria encontrar este
tumor mas frecuentemente en ésta. Este hecho
remarca que si bien la apariencia histoldgica del
tumor recuerda a las glandulas apodcrinas, el
origen exacto del mismo no es claro. La semejanza
histolégica con los papilomas intraductales
de la mama apoya la teoria del origen en las
glandulas apécrinas, ya que la mama es una
glandula apdcrina modificada. Histolégicamente
el tumor se encuentra en la dermis y su estructura
microscoépica suele consistir en un gran quiste en
el que el epitelio de la pared prolifera produciendo
papilas en forma de dedos formando tabulos y
areas glandulares anastomosadas entre si,

cubiertas por una o dos capas de células, de las
cuales la mas externa puede contener células
mioepiteliales y la mas interna células cilindricas
con granulos secretores. No se encuentran
mitosis atipicas. Se localizan preferentemente
en cara interna de labios mayores o surco
interlabial. Pueden aparecer también en horquilla
vulvar, periné y region perianal.! Se observa
menos frecuentemente en labios menores.®
La presentacion clinica es variable, aunque
en general se observan lesiones nodulares
asintomaticas, también pueden verse nodulos
ulcerados o umbilicados y lesiones quisticas (ver
figuras 6 ay b)."®

La biopsia escisional es obligatoria para
un diagnéstico correcto y para descartar
malignidad.?® La escision simple es curativa, no
se reportan casos de recidiva.

Fig. 6a. Hidroadenoma.
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In memorian

Semblanza
General de Brigada

M. C. José Antonio Ruiz Moreno

Dr. Eduardo Sirahuen Neri Ruz

Qué bonito es divertir, siempre me he pregun-
tado ¢ por qué a los que divierten les hacen tan
ESPECTACULARES homenajes y otros profe-
sionales apenas reciben magros reconocimien-
tos, y a veces apenas acompafiados por algu-
nos de sus iguales?

Ensefar y curar es sublime, me parece que
los pueblos que tienen salud y educacién son
los que estan marcados para desarrollarse mas
armoniosamente. Me siento muy afortunado de
poder realizar la semblanza del Sr. General y
Doctor José Antonio Ruiz Moreno.

El General de Brigada Médico Cirujano José
Antonio Ruiz Moreno, estuvo marcado con la
estrella del trabajo, nacié un primero de mayo,
en 1934, en la ciudad de Xalapa, Veracruz. Es
el mayor de tres hermanos, hijo de Dofia Viole-
ta Moreno de Ruiz y del también médico mili-
tar Mayor M. C. José R. Ruiz Markoe, quien se
desarrollaba en Xalapa como médico general,
principalmente partero, de donde seguramente
al doctor Ruiz Moreno se le generé el estimulo
de ser ginecologo. Efectud sus estudios basicos
en la localidad, haciendo la educacion media en
el Colegio Preparatorio de Xalapa.

Ingreso a la Escuela Médico Militar el 1 de enero
de 1952, sorteando las vicisitudes de seis difici-
les afos en el ambiente de la educacion militar y
obteniendo los primeros lugares de su grupo. Se
graduo con el titulo de Médico Cirujano y Par-
tero, y obtuvo la patente de Mayor del Ejército
Mexicano el 1 de enero de 1958. Cursé la Médi-
co Militar con varias distinciones, como alumno

M. C. José Antonio Ruiz Moreno

distinguido y Teniente de cadetes. El empefo de
este hijo de la Escuela Médico Militar fue pre-
miado al final de su carrera y recibié de manos
del Lic. Adolfo Ruiz Cortines la presea por ser
el mejor alumno de su generacion y lo sefala
como receptor de distinciones de manos de los
mandatarios de nuestro pais.

Al terminar su internado rotatorio de posgrado,
continud su carrera hospitalaria, obtuvo por se-
leccidon una vacante en la residencia quirdrgica
del Hospital Militar, cuando Unicamente la obte-
nian tres o cuatro de los mejores internos para
continuar la carrera hospitalaria. Realiz6 la re-
sidencia en cirugia del Hospital Central Militar,
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M. C. José Antonio Ruiz Moreno

donde aprendi6 las diversas disciplinas relacio-
nadas con el arte de operar y logré la maxima
distincién para un residente, que es ser seleccio-
nado como jefe de Residentes del Hospital Cen-
tral Militar, puesto que ocupé de enero a diciem-
bre de 1962. “Cuando tuve la suerte de ayudarle
en la cirugia, no conoci una regién anatomica
que el maestro no manejara con esa facilidad y
naturalidad de quien esta explorando la palma
de su mano”.

Adelantado a su época y sufriendo las incomodi-
dades y sacrificios propios del estudiante, lejos
de su patria y familia, realizé la subespeciali-
dad de Oncologia ginecoldgica en La Universi-
tat Frauenklinik de Colonia, Alemania, de 1963
a 1965, dicho hospital tiene de gran renombre
mundial respecto al manejo del cancer ginecol6-
gico en aquellas décadas. Su mentor fue el doc-
tor Karl Kauffman; y con mucho orgullo quienes
hemos sido sus alumnos revisamos alguno de
sus trabajos de investigacién en Alemania, que
han servido como referencia en el afamado libro
“Kaser” de Ginecologia.

A su regreso de Alemania ejercié como gineco-
logo en el Hospital Militar de Veracruz escasa-
mente seis meses, ya que por sus habilidades
es incorporado rapidamente al Servicio de Gine-
cologia del Hospital Central Militar en la capital
del pais, y ademas fungié como adjunto de la
sala de obstetricia norte hasta 1970.

En 1968 ingres6 como miembro de la Asociacion
Médica del Hospital ABC y a partir de entonces
desarrollé una estrecha comunién con el Hospi-
tal Inglés. Por su trabajo en este hospital es dis-
tinguido en mayo de 1969 con el nombramiento
de director del Departamento de Investiga-
ciéon Médica y labor asistencial del Hospital
ABC, puesto que ocup6 hasta 1971.

El Maestro Ruiz Moreno siempre buscé la exce-
lencia, no podia hacer menos para su vida fami-
liar; a principios de los 70 conoce, se enamora y
contrae nupcias con una excelente colega, pato-
loga especializada en los Estados Unidos y que
ya marcaba ese camino propio de la compafie-
ra de un gran hombre, me refiero sin duda, a la
mejor citopatéloga de nuestro pais, la doctora
Patricia Alonso Viveros. Con quien compartio
inteligentemente desde las labores hogarefias,
hasta la interaccion en libros de texto y reunio-
nes cientificas de sus especialidades.

En 1970 fue nombrado miembro activo del hospi-
tal ABC y continu6 trabajando hasta 1982 como
médico del Departamento de Investigacion vy
Asistencia, en donde realizé, sobre todo, traba-
jos de investigacion, que se materializaron en la
publicacién de numerosos e importantes trabajos
(publicé mas de 30) al igual que como organiza-
dor y profesor de cursos monograficos de la es-
pecialidad con otros médicos del Hospital ABC.
Como parte de su profesionalismo, se certifico
como ginecélogo y obstetra en el Primer Examen
del Consejo Mexicano de la especialidad del pais.

En julio de 1982 recibi6é reconocimiento por 15
afos de dedicacion y servicio a los pacientes de
la Beneficencia del Hospital ABC. En ese mis-
mo afio, el doctor Oscar Litwak empezd a reunir
y a dar forma a las inquietudes de muchos de
los médicos del Departamento de Gineco-obs-
tetricia, para que se estableciera la residencia
de la especialidad en el Hospital ABC, lo que se
logré gracias a su tenacidad en 1986. Desde esa
fecha, el doctor Ruiz Moreno colaboré intensa-
mente con la residencia Universitaria de Gineco-
obstetricia del ABC y fungié como Coordinador
del 4° aino en donde continud con los simposios
vespertinos de los viernes para la ensefianza de
los alumnos de la especialidad.
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Al mismo tiempo, en el ambito militar, continué
trabajando en puestos importantes, fue jefe del
Departamento de Ensefianza e Investigacion
del Hospital Central Militar de 1968 a 1972; de
1973 a 1978 fue subdirector de la Escuela Mi-
litar de Graduados de Sanidad y jefe de los
Servicios técnico-normativos del Hospital Mi-
litar de 1979 a 1982. Cabe hacer mencién que
estos puestos los desarrolld sin detrimento de
actividades asistenciales y docentes con los pa-
cientes y alumnos de la Escuela Médico Militar,
Escuela Militar de Enfermeras y de la Residencia
en el Hospital Militar.

Por sus conocimientos profundos del sistema de
sanidad militar y su gran capacidad administra-
tiva, fue elegido por el secretario de la Defensa
Nacional para recibir la Medalla de Servicios Dis-
tinguidos del Ejército Mexicano y es nombrado
como subdirector General de Sanidad Militar
de 1986 a 1989.

La docencia fue parte de su naturaleza, y dio cla-
ses e instruccidon médica en todas las escuelas
militares de Sanidad. Cuando muy joven en la
carrera, debid haber sido tremendamente exigen-
te, a la mitad de su carrera, solamente le tenia-
mos miedo... y los que ya fueron alumnos mios
gozaron en el doctor Ruiz Moreno del maestro
comprensivo y hasta apapachador, pero siempre
ensefiando con el rigor cientifico de quien quiere
hacer hombres grandes y rectos para su pais.

Recibié la condecoracion del Mérito Docen-
te otorgada por el Ejército Mexicano en dos
ocasiones por su destacada labor de ensefian-
za en el ambito militar. También recibié el premio
a la Excelencia en Medicina 2003 del Hospital
ABC.

En 2008 fue nombrado Maestro de la Ginecolo-
gia y Obstetricia Latinoamericana por la FLA-
SOG. Ademas, recibié el nombramiento de
presidente Honorario de la Reuniéon Regional
de la AMGO, hoy COMEGO, presidente Hono-
rario del XX Aniversario y Congreso Nacional
de la Sociedad Mexicana de Urologia Gineco-
l6gica.

Obtuvo la medalla Profesor Hans Hinselmann,
padre de la Colposcopia, otorgada por el Acad.

M. C. José Antonio Ruiz Moreno

Dr. Victor Manuel Vargas Hernandez, Presidente
del hoy Colegio Mexicano de Ginecologos dedi-
cados a la Colposcopia, A.C. (COMEGIC), con-
cedida por vez primera al General Ruiz Moreno
en el Congreso celebrado en Puebla en 2010.
Ademas, recibié de manos del gobernador del
Estado de México, la Medalla al Mérito Académi-
co del Bicentenario.

El amor a la ensefianza, la sencillez, liderazgo
y compromiso con el aprendizaje en el Hospital
Central Militar, y su propio desarrollo de la edu-
cacion meédica continua lo hizo conocer todas las
areas de la Ginecologia, y nunca he visto a otro
maestro que supiera de todos los articulos por
mas reciente que fuera su publicacién, que él no
conociera, claro al paso del tiempo descubri que
Paty colaboraba con estos conocimientos fres-
COS Yy necesarios para no empolvarse en la me-
dicina. Sus caracteristicas como mentor lo llevan
a ser nombrado “Maestro del Ao 1981” y se
edita un libro en su honor.

Quiero citar puntualmente las palabras del Ge-
neral Ramon Celaya, quien fue director del Hos-
pital Central Militar, y quien fue también alumno
del doctor Ruiz Moreno; dichas palabras fueron
pronunciadas con motivo del homenaje al Maes-
tro Ruiz Moreno, por su retiro del SERVICIO ac-
tivo de las armas:

“Es importante sefalar sus rasgos, no sélo como
profesor, sino como maestro, ya que con su res-
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ponsabilidad, sus conocimientos siempre actua-
lizados, por su dedicacion y entrega. A pesar de
su exigencia siempre sembro y logro el carifio,
la estimacion y el respeto de todos sus alumnos,
compafieros médicos, técnicos y enfermeras
para los que supo ser simultdneamente su jefe,
su maestro, su companero, pero ante todo su
amigo”.

Regres6 de tiempo completo al Hospital Militar
siendo subdirector de Asistencia Externa de 1989
a 1991 y posteriormente subdirector General
del Hospital de 1991 a 1994. A partir marzo de
1994 a mayo de 1997 ocupd el puesto académi-
co de mas distincion técnica y académica para
un médico militar, la Direccién de la Escuela de
Graduados de Sanidad Militar, ademas de as-
cender al grado maximo en la escala jerarquica
de los médicos militares General de Brigada y
es en esa posicion donde se retira del servicio
activo de las armas.

Su produccidén en trabajos de investigacion y
trabajos publicados rebasa los 130 articulos,
tanto en revistas nacionales como extranjeras,
ademas de varios capitulos en los libros de la
especialidad en nuestro pais, y varios premios
nacionales en congresos de ginecoobstetricia;
incluso un libro de cuentos, elaborado como
tesis recepcional de sus estudios en “Creaciéon
Literaria”.

Fue editor de la Revista de Sanidad Militar y
editor asociado de otras revistas como Anales
de Medicina del Hospital ABC y Ginecologia
y Obstetricia de México.

Fue profesor emérito de las Escuelas Médico
Militar y Graduados de Sanidad, ademas fue
profesor de la Escuela Superior de Medicina
del IPN, y de la Facultad de Medicina de la
UNAM.

El maestro Ruiz Moreno fue miembro de varias
Sociedades Ginecoldgicas y Obstétricas entre
las que podemos contar: la Asociacion Mexi-
cana de Ginecologia y Obstetricia, la American
Academy of Reproductive Medicine, el American
College of Obstetricians and Gynecologists, la
de Patologia Cervical y Colposcopia, el Colegio
Nacional de Médicos Militares, etcétera. Y ocupd
todos los puestos escalafonarios de las naciona-
les, por ejemplo, de la Federacion Mexicana de

Asociaciones de Ginecologia y Obstetricia, y de
la Asociacion Mexicana de Colposcopia y Pato-
logia Cervical.

La recia personalidad que tuvo el maestro, au-
nada al constante deseo de superacion, com-
promiso, sencillez y amor a la ensefianza, a sus
pacientes y a la gente que le rodea, hizo que
fuera una persona ejemplar en nuestras vidas.

Dr. Eduardo Sirahuen Neri Ruz
Autor de la semblanza
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